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1 Einleitung 
 
Die Bedeutung der arteriellen Hypertonie als Risikofaktor für Erkrankungen des Herzens und 
des  Kreislaufs wurde  erst  in  den  50er  und  60er  Jahren  erkannt  und  durch  die Daten  der 
FRAMINGHAM‐Studie  in  ihrer prognostischen Relevanz erstmals dokumentiert (SYTKOWSKI 
1996).  
Mit  zunehmender  Tendenz  bilden Herz‐Kreislauferkrankungen  die Haupttodesursache.  Im 
Rahmen der GLOBAL BURDEN OF DISEASE Study wurde festgestellt, dass Bluthochdruck für 
13%  (das  entspricht  absolut  über  7  Millionen)  der  Todesfälle  weltweit  pro  Jahr 
verantwortlich  ist (EZZATI et al. 2002). Bluthochdruck stellt einen wesentlichen Risikofaktor 
hinsichtlich  vorzeitiger  Todesfälle  sowie  des  apoplektischen  Insultes  und  des 
Myokardinfarktes dar (PRUGGER et al. 2006, MESSERLI et al. 2007). Die arterielle Hypertonie 
weist  in Deutschland eine Prävalenz von 55,3% auf und  ist zu einem globalen chronischem 
Gesundheitsproblem  geworden.  In  einer  internationalen  Vergleichsstudie  zwischen  sechs 
europäischen  Ländern,  Kanada  und  den  USA  liegt  Deutschland  als  Spitzenreiter  vorne 
(WOLF‐MAIER et al. 2003).  
Die  Zahl  der  unentdeckten,  gar  nicht  behandelten  oder  nicht  optimal  eingestellten 
Hypertoniker  ist epidemiologisch nur  schwer  zu erfassen.  In einer Studie von HYMAN und 
Mitarbeitern  (2001)  liegt  bei  den meisten  unkontrollierten Hypertonikern  ein  systolischer 
Blutdruck über 140 mmHg und ein diastolischer Blutdruck unter 90 mmHg vor. Das Erkennen 
und die effektive Behandlung von Hypertoniepatienten und damit auch die Prävention von 
kardiovaskulären Erkrankungen bleibt eine grosse Herausforderung. Nach STERGIOU (2004) 
reagieren  Ärzte  oft  zurückhaltend  ,wenn  es  darum  geht  die  Therapie  bei  Patienten mit 
einem  systolischen  Blutdruck  im  Bereich  von  150‐155  mmHg    zu  intensivieren.  Eine 
Schlüsselrolle  kommt dem Wissen und der Akzeptanz von Leitlinien durch die behandelnden 
Ärzte  zu.  Hinsichtlich  der  Kenntnis  der  nationalen  Leitlinien  der  Deutschen  Hypertonie 
Gesellschaft bei 11547 Ärzten war angemessenes Wissen bei nur 19% der Allgemeinärzte, 
26% der Internisten und 37% der Kardiologen vorhanden (PRUGGER et al. 2006).  
Die Pathogenese der arteriellen Hypertonie  ist multifaktoriell und das Verständnis darüber 
durch  den  individuellen  Einfluss  von  genetischen  Faktoren  und  Umwelt  erschwert.  Das 
2 
 
sympathische Nervensystem, das Renin‐Angiotensin‐Aldosteron‐System (RAAS) sowie renale 
Mechanismen der Natrium‐ und Wasserausscheidung beeinflussen sich gegenseitig  in  ihrer 
Funktion.  Eine  Imbalance  der  Regulationsmechanismen    führt  zu  einem  Blutdruckanstieg  
(BÜCHNER et al. 2006). Die endotheliale Dysfunktion  ist das früheste messbare Zeichen auf 
dem Weg des Hypertonikers zum kardiovaskulär morbiden Patienten (TADDEI et al. 2006 ). 
Im  Vordergrund  des  wissenschaftlichen  Interesses  steht  daneben  in  letzter  Zeit  die 
Beteiligung  inflammatorischer  Prozesse  an  der  Entstehung  hypertonieassoziierter 
Endorganschäden und Begleiterkrankungen (RUIZ‐ORTEGA et al. 2006). 
In  der  Behandlung  der  arteriellen  Hypertonie  haben  sich  derzeit  fünf  Substanzklassen 
etabliert:  Betablocker,  Diuretika,  ACE‐Hemmer,  Angiotensin‐1‐Rezeptorantagonisten  (AT1‐
Rezeptorantagonisten) und Kalziumantagonisten  (2007 ESH/ESC Guidelines, MANCIA et al. 
2007).  Da  die  arterielle  Hypertonie  meist  eine  lebenslange  Therapie  erfordert,  sind 
nichtpharmakologische  Behandlungsmassnahmen  nicht  nur  als  Einsparmassnahme  von 
Medikamentenkosten,  zur  Verringerung  der  Nebenwirkungen  oder  zur 
Complianceverbesserung von Vorteil, sondern begünstigen kardiovaskuläre Risikofaktoren in 
hohem Maße  positiv.  Eine  wesentliche  Säule  stellt  die  Lebensstilmodifikation mit  einem 
regelmäßigen körperlichen Ausdauertraining dar. 
Bis  1983  fand  körperliches  Training  in  den  Empfehlungen  der  WHO/ISH  als 
nichtpharmakologische Massnahme  für  die  Behandlung  der  arteriellen  Hypertonie  keine 
Berücksichtigung, was auf die bis dahin unzureichende Datenlage zurückzuführen ist (THIELE 
et  al.  2004).    Im  Laufe  der  folgenden  Jahre  hat  sich  aufgrund  der  Studienlage  zur 
blutdrucksenkenden  Wirkung  von  Ausdauertraining  die  körperliche  Aktivität  als 
grundlegendes  therapeutisches  Prinzip  in  der  Hypertoniebehandlung  und  Prävention  von 
Folgeerkrankungen etabliert.  
Für  die  medikamentöse  Behandlung  körperlich  aktiver  Hypertoniker  müssen  die 
Medikamente  unter  besonderer  Berücksichtigung  der  Belastung  ausgewählt  werden.  Je 
weniger  das  Antihypertensivum  die  körperliche  Leistungsfähigkeit  und  die  subjektive 
Leistungsbereitschaft beeinflusst, umso besser wird die Patientencompliance sein.  
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Abb.  1:  Leitlinienorientiertes  Behandlungskonzept  Hypertonie‐Schweregrade  1  und  2  (<180/110 mmHg)  (mod.  nach  
Predel 2007) 
 
 
 
Abb. 2: Leitlinienorientiertes Behandlungskonzept Hypertonie‐Schweregrad 3 (>180/110 mmHg) (mod. nach Predel 2007) 
 
Betablocker  können  für  sporttreibende  Hypertoniker  problematisch  sein,  weil  sie  die 
Leistungsfähigkeit  bei  laktazid‐anaeroben  und  aeroben  Belastungen  einschränken  und  zu 
einer vorzeitigen Muskelermüdung  führen, wobei die Verminderung der Leistungsfähigkeit 
weniger hämodynamisch als mehr metabolisch bedingt  ist. Die Verfügbarkeit wesentlicher 
energieliefernder  Substrate  unter  Betablockade  ist  reduziert;  so  wird  die 
katecholamingesteuerte  Lipolyse  unter  Betablockade  gehemmt,  kenntlich  an  erniedrigten 
Konzentrationen  von  Glyzerin  und  freien  Fettsäuren  im  Blut,  so  dass  weniger  freie 
Fettsäuren  von  der  Muskulatur  aufgenommen  und  verbrannt  werden.  Unter  beta‐1‐
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selektiver Blockade  kann bei Belastungen die  gehemmte  Lipolyse über einen  gesteigerten 
Kohlenhydratumsatz  annähernd  ausgeglichen werden, da die  für die Muskelglykogenolyse 
wichtigen Beta‐2‐Rezeptoren weitgehend offen bleiben. Bei nichtselektiver Blockade können 
infolge  der  zusätzlich  blockierten  Beta‐2‐Rezeptoren  und  der  damit  beeinträchtigten 
Muskelglykogenolyse nicht genügend Kohlenhydrate über längere Zeit utilisiert werden. Die 
notwendige vermehrte hepatische Glukoseproduktion  führt  zu einer schnelleren Abnahme 
des  Leberglykogens  und  damit  zu  absinkenden  Blutzuckerspiegeln  (KINDERMANN  1998). 
Hämodynamisch kommt es unter Belastung zu einem Abfall des Herzzeitvolumens, welches 
die Ausdauerleistung um bis zu 25 % reduziert (MAGOMETSCHNIGG 2003). 
 
 
Abb. 3: Hämodynamische Effekte der Betablocker. ↑↓≈akute Betablockade, (↑↓)≈chronische Betablockade (mod. nach 
KAROW u. LANG‐ROTH 2006) 
 
Beta‐Rezeptorenblocker  hemmen  über  eine  Blockade  der  Beta‐1  und  Beta‐2‐Rezeptoren 
endogene oder exogene adrenerge Substanzen kompetitiv. Durch die Hemmung der Beta‐1‐
Rezeptoren  am  Herzen  verhindern  sie  den  katecholamininduzierten  Herzfrequenzanstieg 
und  wirken  negativ  chronotrop,  inotrop  und  dromotrop,  wodurch  der  myokardiale 
Sauerstoffbedarf  gesenkt  wird.    Die  Wirkung  am  Fettgewebe    macht  sich  durch  eine 
Hemmung  der  Lipolyse  bemerkbar. Die  Beta‐1‐Rezeptorenblockade  an  der Niere  führt  zu 
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einer verminderten Reninfreisetzung, welches eine verminderte Nierenperfusion  zur Folge 
hat.  
Mögliche  Nebenwirkungen  der  Beta‐1‐Blockade  sind  Bradykardie,  durch  Abnahme  der 
Kontraktilität  sinkt  der  Blutdruck,  es  kann  zu  einem  sinoatrialen  –oder  atrioventrikulären 
Block kommen. Durch die Hemmung der Lipolyse können die Triglyzeride und Lipoproteine 
erhöht sein, was zur Erhöhung des Arterioskleroserisikos führt.  
 
Abb. 4: Metabolische Effekte der Betablocker (mod. nach PISCHON 2001) 
 
Die  Beta‐2‐Rezeptorblockade  kann  zur  Bronchokonstruktion  führen  und  bei  bestehendem 
Asthma bronchiale zu einer Verschlechterung führen. Patienten mit bestehenden peripheren 
Durchblutungsstörungen können durch Hemmung der Dilatation der glatten Muskulatur ein 
Raynaud‐Syndrom entwickeln. Diabetiker neigen zur Hypoglykämie.  
Als  weitere  möglicherweise  zu  erwartende  Nebenwirkungen  können  gastrointestinale 
Störungen,  Libidostörungen,  Kopfschmerz,  Synkopen, Angstzustände, Alpträume, Allergien 
oder  die  Erstmanifestation  oder  Verschlechterung  einer  Psoriasis  auftreten  (KAROW  u. 
LANG‐ROTH 2006). 
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Für Adipöse  ist  von Nachteil,  dass  durch  den  beeinträchtigten  Lipidstoffwechsel  und  eine 
verminderte Insulinsensitivität das Körpergewicht in den ersten Behandlungsmonaten um 1‐
3,5 kg zunimmt (MAGOMETSCHNIGG 2003). 
In der vorliegenden klinischen Studie wurde Metoprolol (95mg/d), ein kardioselektiver beta‐
1‐spezifischer  Betablocker  eingesetzt. Metoprolol weist  ein  günstiges  blutdrucksenkendes 
Wirkprofil auf und  ist  in der  Indikation arterielle Hypertonie zugelassen, ebenso  Irbesartan 
(150 mg/d),  das  zweite  im  Rahmen  der  vorliegenden  Studie  zur  Anwendung  kommende 
Antihypertensivum. Es handelt sich hierbei um die Stoffklasse der AT1‐Rezeptorantagonisten 
(Sartane), die durch  ihre Stoffwechselneutralität differenzialtherapeutisch  insbesondere bei 
begleitendem metabolischem Syndrom Vorteile bieten.  
Die  Klasse  der  AT1‐Rezeptorantagonisten  basiert  auf  einem Wirkstoff,  der  wie  die  ACE‐
Hemmer  auf  das  Renin‐Angiotensin‐Aldosteron‐System  (RAAS)  einwirkt.  Das  Renin‐
Angiotensin‐Aldosteron‐System  ist  ein  klassisches  Hormonsystem,  dessen  primäres 
Effektorhormon Angiotensin  II  (AT  II) darstellt. AT  II  spielt eine entscheidende Rolle  in der 
Regulation  des  intravasalen  Flüssigkeitshaushaltes,  des Gefäßwiderstandes  und  somit  des 
Blutdrucks. Renin wird  in den  juxtaglomerulären Zellen der Niere synthetisiert und bewirkt 
eine  Umwandlung  von  dem  hauptsächlich  in  der  Leber  produzierten  Angiotensinogen  in 
Angiotensin  I  (AT  I).  Durch  Angiontensin  Converting  Enzyme  (ACE),  das  zum  Großteil  im 
Gefäßendothel,  aber  auch  in  der Niere,  dem Herzen  oder  den Nebennieren  synthetisiert 
wird, wird AT  I  in AT  II umgewandelt. Durch ACE wird  zusätzlich  zirkulierendes Bradykinin 
abgebaut,  was  bei  einer  gesteigerten  Aktivität  von  ACE,  wie  im  Rahmen  der  arteriellen 
Hypertonie,  zu  einer  Abnahme  des  zirkulierenden  Bradykinins  und  konsekutiv  der  NO‐
Spiegel führt (Abb. 5). Dadurch werden wichtige hormonelle Wirkungen des Bradykinins, wie 
die  Natri‐  und  Diurese,  die  Vasodilatation  oder  die  Hemmung  der  Muskelzellen‐  und 
Fibroblastenhypertrophie, vermindert (BERENT  2000). 
Die  Bildung  von  AT  II wird  nicht  nur  durch    ACE  katalysiert,  sondern  auch  durch  andere 
gewebsständige Enzyme wie die H‐Chymase, Cathepsin G, Elastase, Tonin oder Trypsin. AT II 
bindet an Angiotensinrezeptoren, wobei man hier verschiedene Subtypen, Angiotensin1‐7 – 
Rezeptoren  unterscheiden  kann.  Die  Bedeutung  der  Rezeptoren  AT3‐7  ist  weitgehend 
ungeklärt.  ACE‐Hemmer  blockieren  die Umwandlung  von  AT  I  in  AT  II, wobei  alternative 
Wege der AT  II‐Bildung nicht beeinflusst werden. Zusätzlich wird der Abbau von Bradykinin 
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blockiert. Dieser Mechanismus wird für den in bis zu 20 %  der Fälle auftretenden Reizhusten 
als Nebenwirkung der ACE‐Hemmertherapie verantwortlich gemacht. Ohne die Beteiligung 
von  Bradykinin  sind  die  günstigen Wirkungen  der  ACE‐Hemmer  allerdings  nicht  denkbar 
(BERENT  2000). 
 
 
Abb.  5:  Renin‐Angiotensin‐Aldosteron‐System  unter  Einfluss  eines  ACE‐Hemmers  und  AT1‐Rezeptorantagonisten 
(schwarz:  gewöhnlicher  Regelkreislauf,  bei  Hypertonie  verstärkte  AT  II  Effekte;  blau:  RAAS‐System  unter  Einwirkung 
eines  AT1‐Antagonisten,  verstärkte  AT2‐Rezeptoreffekte;  rot:  RAAS‐System  unter  Einwirkung  eines  ACE‐Hemmers, 
verstärkte Bradykinineffekte) 
 
AT1‐Rezeptorantagonisten blockieren spezifisch und selektiv die AT1‐Rezeptoren und damit 
die physiologischen und pathophysiologischen Wirkungen von AT II. Sie haben keinen Effekt 
auf den Bradykinin‐Abbau. AT1‐Rezeptoren finden sich weit verbreitet  in adulten Geweben, 
wie  Blutgefäßen,  Nieren,  Nebennieren,  Herz  und  Leber.  AT2‐Rezeptoren,  ACE  und  der 
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negative  Feedback‐Mechanismus der Reninsynthese werden nicht blockiert, wodurch es zu 
einer vermehrten AT‐II‐Produktion kommt, das an nicht blockierten AT2‐Rezeptoren wirksam 
ist.  Dadurch  kommt  es  unter  anderem  zu  einem  Anstieg    der  NO‐Spiegel  und  weiteren 
positiven Effekten, die in Abb. 5 beschrieben sind (BERENT  2000). AT2‐Rezeptoren sind weit 
verbreitet  in  fetalen Geweben,  aber  auch  in  adulten Geweben wie Gehirn, Nebennieren, 
Ovarien und Uterus (ALTMANNSBERGER et al. 2001). 
Darüberhinaus  greift  das  Renin‐Angiotensin‐Aldosteron‐System  in  die  Regulation weiterer 
Neurohormone inklusive  der Katecholamine, Aldosteron, Endothelin, Tumornekrosefaktor α 
(TNF  α)    ein  (siehe  Abb.  10).  Eine  Hypoperfusion  der  Niere  stellt  den  klassischen 
Aktivierungsmechanismus    des  RAAS  dar  (SCHUNKERT  2002).  Die  Aktivierung  des 
zirkulierenden Renin‐Angiotensin‐Aldosteron‐Systems bleibt jedoch für pathophysiologische 
Extremsituationen,  wie  Hypovolämie,  Nierenarterienstenose  und  dekompensierte 
Herzinsuffizienz  reserviert.  Für  den  langlebigen menschlichen Organismus  ist  dagegen  die 
subtilere Regulation der organständigen, lokalen Renin‐Angiotensin‐Systeme von Bedeutung 
(DZAU et al. 2001 ).  So verfügen alle kardiovaskulären Organe und sogar manche Zelltypen  
über  Renin‐Angiotensin‐Systeme,  welche  lokal  Wachstumsprozesse  in  Myozyten  und 
Fibroblasten,  inflammatorische  Prozesse  in  der Gefäßwand  oder  die Nierenperfusion  und 
Natriumrückresorption  beeinflussen  (SADOSHIMA  et  al.  1993).  Insbesondere  eine 
Druckbelastung  des  Herzens  oder  der  Gefäße  führt  zu  einer  lokalen  Aktivierung  der 
Angiotensin‐II‐Produktion, welche  dann  unmittelbar  im  Zielgewebe  die  gewünschten  oder 
pathologischen  Angiotensin‐II‐Wirkungen  in  Gang  setzen  kann  (HOLMER  u.  SCHUNKERT 
1996).  
In den neuesten Empfehlungen der  internationalen und nationalen Fachgesellschaften  zur 
Behandlung der Hypertonie wurde die Substanzklasse der AT1‐Rezeptorantagonisten  in die 
Gruppe der „Firstline“‐Therapeutika eingestuft (AUER 2007).  
Neben einer guten antihypertensiven Wirksamkeit zeichnet sich diese Substanzklasse durch 
ihre Verträglichkeit auf Placeboniveau aus (CROOM et al. 2004, AUER 2007). Vereinzelt kann 
es vor allem bei bevorstehender Nierenfunktionseinschränkung zu einer Hyperkaliämie und 
zu  einem  Anstieg  der  Retentionsparameter  Harnstoff,  Kreatinin  und  Harnsäure  kommen. 
Weitere  unerwünschte Wirkungen  können  Kopfschmerzen, Muskelschmerzen,  Schwindel, 
Durchfall,  Übelkeit  und  Erbrechen  sein.  Seltenere  Nebenwirkungen  sind  Angioödeme, 
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Husten  (im  Vergleich  zu  den  ACE‐Hemmern)  und  überschießende  Blutdrucksenkung  vor 
allem  in Kombination mit Diuretika, bei Flüssigkeits –oder Salzmangel, desweiteren Brust –
oder  Bauchschmerzen,  Sodbrennen  und  Allergien  (PREDEL  2003,  KAROW  u.  LANG‐ROTH 
2006).  
Insbesondere  Irbesartan weist eine sehr  lange Halbwertszeit von 11‐15 Stunden   und eine 
unüberwindlichen Bindung  an den Angiotensinrezeptor  auf.  Sartane mit unüberwindlicher 
Bindung  reduzieren eine AT‐II‐induzierte Vasokonstriktion praktisch  immer auf 0 %  (WINK 
2007).  
Eine  Blutdrucksenkung  ist  unter  Berücksichtigung  der  Dosen  bei  den  verschiedenen  AT1‐
Rezeptorantagonisten  vergleichbar  (OPARIL  et  al.  2005, VOLPE  et  al.  2005).    Kontrollierte 
Studien, die über den Surrogatenendpunkt Blutdrucksenkung hinausgehen und auch klinisch 
relevante Endpunkte wie Mortalität und Morbidität berücksichtigen, wurden hingegen nur 
mit Losartan, Valsartan und Candesartan durchgeführt (WINK 2007). 
Die  LIFE‐Studie  war  eine  der  ersten  Vergleichsversuche  an  9193  Hypertonikern  mit 
linksventrikulärer Hypertrophie , in der zum ersten Mal eine neuere Substanzklasse, die der 
AT1‐Rezeptorantagonisten  (Losartan),  gegenüber  einem  herkömmlichen  Betablocker 
(Atenolol)  besser  abschnitt.  Der  kombinierte  primäre  Endpunkt  kardiovaskulärer  Tod, 
Myokardinfarkt oder Schlaganfall wurde über eine Studiendauer von 4,8  Jahren signifikant 
gesenkt  (11,03%  /  12,82%),  wobei  allerdings  die  Reduktion  des  Risikos  unter  Losartan 
gegenüber  Atenolol  durch  signigikante  Verminderung  der  Schlaganfälle  und  nicht  der 
kardiovaskulären Mortalität  oder Myokardinfarkte  entstand.  Die  Gesamtmortalität wurde 
durch  Losartan  gegenüber Atenolol  tendentiell  gesenkt. Die Morbidität war  unter  beiden 
Prüfpräparaten vergleichbar, jedoch konnte eine Verminderung der Diabetesinzidenz um 25 
%  in  der  Losartangruppe  gezeigt  werden  (DAHLÖF  et  al.  2002,  LINDHOLM  et  al.  2002, 
DOBOVISEK  2005, WINK 2007).  
Während  Betablocker  und  hochdosierte  Diuretika  das  Diabetesrisiko  erhöhen,  wirkt  die 
Blockade des RAAS‐Systems der Insulinresistenz und somit der Diabetesentwicklung günstig 
entgegen  (LUDVIK  2005).  Diese  Annahme  unterstützt  auch  die  VALUE‐Studie,  in  der  sich 
unter Valsartan ein um 23% niedrigeres  relatives Diabetesrisiko  im Vergleich zu Amlodipin 
fand, welches als stoffwechselneutrale Substanz anzusehen ist. In der VALUE‐Studie wurden 
15245  Hypertoniker  mit  kardiovaskulären  Risikofaktoren  und  Erkrankungen  untersucht. 
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Verglichen wurde Valsartan mit Amlodipin, einem Kalziumantagonist vom Dihydropyridintyp. 
Der primäre Endpunkt eines ersten Auftretens eines kardiovaskulären Ereignisses (Herztod, 
tödlicher  Myokardinfarkt,  u.s.w.)  war  nach  4,2  Jahren  in  beiden  Gruppen  ähnlich  mit 
Ausnahme nicht‐tödlicher und  tödlicher Myokardinfarkte  (sekundäre Endpunkte).  Letztere 
traten  unter  Valsartan  signifikant  häufiger  auf.  Die  Gesamtmortalität  unterschied  sich 
zwischen  den  Behandlungsgruppen  nicht  (WINK  2007).  Nach  einer  Metaanalyse  von 
CHEUNG et al. (2006) gibt es allerdings keinen Hinweis, der auf einen Anstieg der primären 
Endpunkte  oder  der  Zahl  der  Schlaganfälle  bei  Patienten  mit  AT1‐
Rezeptorantagonistenbehandlung hinweist.  
Placebokontrollierte Monotherapiestudien zur absoluten Bewertung der Risikoreduktion von 
Mortalität und Morbidität  liegen  für AT1‐Rezeptorantagonisten nicht vor, sind  jedoch auch 
beim heutigen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis medizinisch und ethisch  nicht mehr 
vertretbar (WINK 2007). 
In  den  letzten  Jahren wurden  durch  klinische  Studien  auch  günstige  Effekte  auf weitere 
Surrogatmarker  des  kardiovaskulären  Risikos    belegt.  Dazu  zählen  Einflüsse  auf  den 
Kohlehydratstoffwechsel  im  Sinne  einer  Prävention  des  Neuauftretens  von  Diabetes 
Mellitus.  Nicht  zuletzt  finden  sich  unter  einer  Therapie  mit  AT1‐Rezeptorblockern 
nephroprotektive Effekte (AUER 2007). Für AT1‐Rezeptorantagonisten konnte eine exzellente 
Regression einer bestehenden linksventrikulären Hypertrophie dokumentiert werden (ARIFF 
et al. 2006).  
Schon  frühe  Beobachtungen  haben  darauf  hingewiesen,  dass  AT1‐Rezeptorantagonisten 
pleiotrophe Effekte unabhängig von  ihrer Aktivität am AT1‐Rezeptor auslösen. Dies betrifft 
anti‐aggregatorischen, entzündungshemmende, antiproliferative und antioxidative Prozesse 
(SCHMIDT et al. 2004). 
Eine  verstärkte  Aktivierung  des  Renin‐Angiotensin‐Aldosteron‐Systems,  wie  bei  der 
arteriellen Hypertonie,  ist an der Pathogenese der Atherosklerose beteiligt  (VOORS 2007).  
NAVALKAR  und Mitarbeiter  (2001)  fanden  heraus,  dass  Irbesartan  die  inflammatorischen 
Parameter VCAM‐1 um 36%, TNF‐α um 54% und freie O2‐Radikale um 52% signifikant senkte.  
In einem Mausversuch unterdrückte Irbesartan die Entwicklung der Atherosklerose (DOL et 
al.  2001).  AT1‐Rezeptorantagonisten  scheinen  auch  die  Proliferation  und  Migration  der 
glatten  Muskelzellen  zu  hemmen.  In  einem  placebokontrollierten  Versuch  an  55 
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Hypertonikern führte Irbesartan zu einer signifikanten Reduktion der Arterienwanddicke der 
Arteria  radialis  (BENETOS  et  al.  2000).  In  einem  Cross‐Over‐Versuch  von  SCHIFFRIN  und 
Mitarbeitern  (2002)    blieb  die  arterioläre  Mediawanddicke  nach  einem  Jahr 
Atenolobehandlung  unverändert,  während  sich  die  arterioläre  Media‐Lumen‐Ratio  nach 
einem  Jahr  Irbesartanbehandlung  signifikant verringerte. Ähnliche Befunde erzielten SIHM 
und Mitarbeiter (1995), THYBO und Mitarbeiter (1995) und RIZZONI und Mitarbeiter (1998) 
mit ACE‐Hemmern, allerdings nicht mit Betablockern oder Calziumantagonisten  (THYBO et 
al. 1995, SHARIFI et al. 1998). Es scheint, dass die antiproliferativen Effekte von Antagonisten 
des  Renin‐Angiotensin‐Aldosteron‐Systems  teilweise  blutdruckunabhängig  sind  (VOORS 
2007).  SOLA  und  Mitarbeiter  (2005)  fanden  in  einer  Studie  an  58  Patienten  mit 
metabolischem Syndrom und Irbesartanbehandlung heraus, dass sich der Plasmaspiegel von 
PAI‐1  signifikant  senkte.  PAI‐1  ist  der  wichtigste  Hemmer  von  tPA  (tissue  plasminogen 
activator);  eine  erhöhte  tPA‐Aktivität  hängt  eng  mit  der  Pathogenese  von 
thrombembolischen Komplikationen und frühen Formen der Atherosklerose zusammen.  
VERMA  und  STRAUSS  (2004)  weisen  darauf  hin,  dass  die  AT1‐Rezeptorblocker  in 
Zusammenhang mit  einem  erhöhten  Risiko  für  einen Myokardinfarkt  stehen.  Nach  einer 
Zusammenfassung einiger  randomisierter  klinischer  Studien  (VALUE, CHARM,  SCOPE,  LIFE, 
RENAAL,  IDNT) wurde  von den Autoren ein höheres Risiko  für Myokardinfarkte  gefolgert. 
LEVY (2004) deutet an, dass  langandauernde AT2 Stimulation auch einen hypertrophen und 
antiangiogenischen Effekt auf kardiovaskuläres Gewebe hat. Allerdings fand man  in Studien 
von  MCDONALD und Mitarbeitern (2005),  VERDECCHIA und Mitarbeitern (2005) und VOLPE 
und  Mitarbeitern  (2005)    keinen  Hinweis  auf  ein  erhöhtes  Risiko  für  einen  akuten 
Myokardinfarkt nach einer Behandlung mit AT1‐Rezeptorantagonisten. 
Die Schlüsselkomponente, das Schlaganfallrisiko zu minimieren,  ist die Blutdruckreduktion. 
Durch  die  Blockade  von  AT1‐Rezeptoren  und  Stimulation  von  AT2‐Rezeptoren  bei  der 
Therapie  mit  AT1‐Rezeptorblockern  kommt  es  zu  einer    Verringerung  des 
Schlaganfallausmaßes  (VOORS 2007). Die  LIFE‐Studie berichtet  in der  Losartangruppe eine 
Verminderung  der  Schlaganfälle  um  25%  gegenüber  der  Atenologruppe  (DAHLÖF  et  al. 
2002). Auch Bradykinin hat sehr wahrscheinlich einen Effekt auf das Ausmaß des zerebralen 
Infarktes.    Höhere  Bradykininspiegel  haben  eine  nachteilige  Wirkung  auf  die 
Schlaganfalldimension  und  das  neurologische  Outcome.  AT1‐Rezeptorantagonisten 
beeinträchtigen den Bradykininstoffwechsel nicht (VOORS 2007).  
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Der hohe Preis aller Vertreter dieser Medikamentengruppe ist trotz vieler Vorteile ein immer 
noch  bedeutender  Nachteil  gegenüber  anderen  Substanzgruppen  zur  Behandlung  von 
Bluthochdruck. Wegen  des  höheren  Preises werden  AT1‐Antagonisten  eher  verschrieben, 
wenn ein ACE‐Hemmer angezeigt wäre, dieser aber nicht vertragen wird.  
Weiterhin  bewirken  bis  auf  ß‐Blocker  alle  antihypertensiven Medikamente,  insbesondere 
ACE‐Hemmer, AT1‐Rezeptorblockern und Diuretika, eine Erhöhung des Plasmareninspiegels. 
Im  Sinne  einer  optimalen  kardiovaskulären  Protektion  sollte  jedoch  bei  Patienten  mit 
arterieller  Hypertonie  ein  „Niedrig‐Reninaktivität‐„  und  „Niedrig‐Angiotensin‐Zustand“ 
angestrebt werden. Es bleibt die Studienlage mit dem Konzept der direkten Renininhibition 
abzuwarten (DERER et al. 2006). 
 
 
1.1 Hypertonie und körperliche Leistungsfähigkeit  
 
Während einer körperlichen Belastung kommt es bei jedem Menschen zu einem systolischen 
Blutdruckanstieg,  der  Folge  der  physiologischen  Steigerung  des Herzminutenvolumens  ist. 
Dieser Blutdruckanstieg  ist  jedoch beim Hypertoniker stärker ausgeprägt, weil der schon  in 
Ruhe  erhöhte  periphere  Gefäßwiderstand  während  einer  kurzfristigen  Belastung  nicht 
adäquat gesenkt werden kann (DEUTSCHE HOCHDRUCKLIGA 2005). Neben dem Anstieg des 
systolischen  Drucks  erhöht  sich  auch  der  diastolische  Druck,  der  bei  Normotonikern 
hingegen bei dynamischen Belastungen nahezu unverändert bleibt. Extreme Werte  sollten 
jedoch nicht erreicht werden, somit  ist auch nicht  jede Sportart für Hypertoniker geeignet. 
Denn manche  Sportarten  sind auch  schon bei Normotonikern mit hohen Blutdruckspitzen 
verbunden. Beispielsweise können bei isometrischem Krafttraining, wie dem Gewichtheben, 
selbst  bei  Normotonikern  Blutdruckspitzen  von  345/245  mmHg  erreicht  werden.  Solche 
Spitzen können für Hypertoniker gefährlich werden (KETELHUT 2004). Die Hypertonie ist ein 
Risikofaktor für den plötzlichen Herztod beim Sport. Hypertoniker sind in allen Studien über 
den  plötzlichen  Herztod  beim  Sport  überrepräsentiert.  Bei  jedem  dritten  plötzlich 
Verstorbenen  lag  eine Hochdruckanamnese  vor.  Eine  über  25  Jahre  laufende  prospektive 
Kohortenstudie  in  Schweden  ergab,  dass  bei  körperlich  aktiven    und  leistungsfähigen 
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Hypertoniker  die  kardiovaskuläre  Mortalität  um  70%  niedriger  war  als  bei  körperlich 
Inaktiven (ÄRZTE ZEITUNG 2005). 
Regelmäßige  körperliche  Aktivität  senkt  den  hohen  Blutdruck.  Sie  unterstützt  zudem  die 
Wirkung vieler Antihypertensiva, auch wenn sie diese Medikation nur selten ersetzen kann. 
Umgekehrt  können  manche  Blutdrucksenker  auch  wieder  die  subjektive 
Leistungsbereitschaft  und  die  körperliche  Leistungsfähigkeit  mindern,  sowie  die  durch 
Bewegung  und  Sport  erzielten  günstigen  Stoffwechseleffekte  negativ  beeinflussen. 
Bewegung und Sport  in geeigneter Form,  Intensität und Häufigkeit hat positive Effekte auf 
Herz,  Lunge,  Stoffwechsel  und  Hormonsystem  (PREDEL    2001).    Die  aktuellen Guidelines 
empfehlen  ein  aerobes  Training  mindestens  3‐4  mal  pro  Woche,  besser  täglich,  30‐45 
Minuten mit  einer  Intensität  bei  40‐60%  der maximalen  Sauerstoffaufnahme,  unterstützt 
durch ein moderates Kraftausdauertraining (MANCIA et al. 2007, WESTHOFF 2007). 
 
Tab. 1: Antihypertensive Effekte einer Bewegungstherapie (PREDEL u. SCHRAMM 2006) 
Reduktion des peripheren Widerstandes 
Verbesserung der endothelialen Dysfunktion 
Steigerung des Insulinsensitivität des arbeitenden Skelettmuskels 
Verbesserung des Lipidprofils: small‐dense LDL ↓ / HDL ↑ 
Verschiebung der vegetativen Balance zugunsten des parasympathischen Tonus 
Modulation der Barorezeptor‐Sensitivität mit Absenkung des Sollwertes 
Antithrombogene Effekte 
Kochsalzverlust durch Schweißbildung 
Negative Kalorienbilanz / Unterstützung einer Gewichtsreduktion 
 
Andererseits gibt es eine Vielzahl von  sportlichen Extremvarianten, die pressorisch wirken 
und  keineswegs  für Hochdruckpatienten  geeignet  sind. Dies wirft  in  der  Praxis  häufig  die 
grundsätzliche Frage nach der Vereinbarkeit von sportlichen Aktivitäten mit der arteriellen 
Hypertonie  auf.  Ein  oberer  Grenzwert  bei  maximaler  Belastung  wird  allgemein  bei  250 
mmHg angegeben (PREDEL u. SCHRAMM 2006). 
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Tab. 2: Eignung verschiedener Sportarten für Hypertoniker (mod. nach KINDERMANN 2003, PREDEL u. SCHRAMM 2006) 
Geeignet  Bedingt geeignet  Ungeeignet 
x Walking 
x Nordic Walking 
x Laufen 
x Skilanglauf 
x Radfahren 
x Rudern 
x Kraftausdauertraining 
x Schwimmen 
x Inlineskating 
x Mannschaftsspiele mit    
  geringer körperlicher  
  Belastungsintensität aufgrund  
  modifizierter Durchführung  
  (z.B. Volleyball, Fussball,  
  Softtennis, etc.) 
x Ballspiele 
x Mannschaftsspiele mit  
  mittlerer Belastungsintensität 
x Tischtennis 
x Tennis 
 
x Sprinten 
x Gewichtheben 
x Bodybuilding 
x Wurfdisziplinen (LA) 
x Klettern 
x Ringen 
x Versch. Kraftbelastungen  
  (Klimmzüge, Liegestütze,  
  Kniebeugen,   
  Expanderübungen) 
x Surfen 
x Tauchen 
x Badminton 
x Squash 
x Basketball 
x Eishockey 
 
Dynamische,  ausdauerorientierte  Sportarten  und  Belastungsformen  sind  für  den 
Hypertoniker  prinzipiell  geeigneter  als  statische,  kraftbetonte  Belastungen  (Tab.  2).  Dies 
obliegt hämodynamischen Gründen, muss aber im Einzelfall differenziert betrachtet werden 
(KINDERMANN  2003).  Ausdauersportarten  sind  günstig,  da  akut  der  Blutdruckanstieg 
moderat ist und chronisch eine Blutdrucksenkung folgt. Beim Jogging und Walking steigt der 
systolische  Blutdruck  nur  gering  an,  der  diastolische  bleibt  unverändert.  Beim  Radfahren, 
einschliesslich  Ergometertraining  (größerer  Krafteinsatz)  und  Schwimmen  (Überlagerung 
durch den hydrostatischen Druck, höherer peripherer Gefäßwiderstand)  liegt der Blutdruck 
etwas  höher,  dennoch  können  diese   Belastungen  für Übergewichtige  oder  Personen mit 
orthopädischen  Beschwerden  geeigneter  sein  als  Laufen. Die meisten  Studien  haben  den 
Einfluss von Walking, Jogging und Radfahren auf die Blutdrucksenkung untersucht  (FAGARD 
2001). Dementsprechend liegen vorrangig für diese Sportarten gesicherte Daten vor. 
Eine  notwendige  begleitende  medikamentöse  Pharmakotherapie  bei  sportlich  aktiven 
Hypertonikern  sollte  bestimmte  Qualitätskriterien  erfüllen.  Das  Antihypertensivum  sollte 
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sowohl  den  Ruheblutdruck  als  auch  einen  überschießenden,  exzessiven  Blutdruckanstieg 
unter Belastung effektiv kontrollieren können, mindestens stoffwechselneutral sein und die 
körperliche  Leistungsfähigkeit  als  auch  die  subjektive  Leistungsbereitschaft  und  die 
Lebensqualität nicht beeinträchtigen  (PREDEL u.  SCHRAMM  2006).  In der  SPORT‐H  Studie 
wurden  die  Effekte  der  verschiedenen  antihypertensiven  Substanzklassen  auf 
hämodynamische  und  metabolische  Parameter  sowie  Parameter  der  körperlichen 
Leistungsfähigkeit  und  Lebensqualität  bei  körperlich  aktiven  Hochdruckpatienten 
systematisch  evaluiert  und  im  Hinblick  auf  ihre  Eignung  für  den  körperlich  aktiven 
Hochdruckpatienten bewertet (SCHRAMM et al. 1998, SCHRAMM et al. 2001). 
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Abb. 6:  Effekte unterschiedlicher antihypertensiver Medikamente auf subjektive und objektive Leistungsparameter (aus 
den  Ergebnissen  des  SPORT‐H  Programmes).  Wirkung:  +++  sehr  günstig,  ++  günstig,  +  schwach  günstig,  O  keine 
Beeinflussung, ‐ schwach ungünstig, ‐ ‐ ungünstig (mod. nach PREDEL 2001, PREDEL u. SCHRAMM 2006). 
 
Betablocker haben bei sportlich aktiven Hypertonikern den Nachteil, dass sie durch Senkung 
des Herzminutenvolumens und der Sauerstoffaufnahme die Leistungsfähigkeit im maximalen 
Leistungsbereich einschränken. Zudem können selbst ß1‐selektive Rezeptorenblocker durch 
Hemmung der Glykolyse und der  Lipolyse die Ausdauerleistung  im  submaximalen Bereich 
vermindern  (TEIXEIRA et al. 1992). Die Abnahme der körperlichen Leistungsfähigkeit durch 
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die Gabe von Betablockern hat hämodynamische und metabolische Ursachen. Die Abnahme 
der VO2 max um bis zu 7% ist hauptsächlich durch die Reduktion der Herzfrequenz um bis zu 
20% zu erklären, da diese Herzfrequenzabnahme nicht vollständig durch eine Erhöhung des 
Schlagvolumens bzw. der arteriovenösen Sauerstoffdifferenz kompensiert werden kann.  Im 
Ausdauerbereich  ergeben  sich  Einschränkungen  der  Belastungsdauer  bei  kardioselektiven 
Betablockern  bis  zu  20%,  bei  nicht  kardioselektiven  Betablockern  von  bis  zu  40%.  Die 
Leistungsverminderungen  im  submaximalen Bereich  sind wahrscheinlich  eher metabolisch 
bedingt (SCHMIDT et al. 2000, VANHEES et al. 2000, FAGARD et al. 2005).  
Hingegen  berichten  PREDEL  und  Mitarbeiter  (2001),  dass  sich  ß‐Rezeptorenblocker  der 
sogenannten dritten Generation mit vasodilatatorischen Eigenschaften stoffwechselneutral 
verhalten und die Leistungsfähigkeit erhalten. 
AT1‐Rezeptorantagonisten  senken den Ruhe‐ und Belastungsblutdruck effektiv, wenn auch 
geringer als durch ß‐Rezeptorenblocker (KINDERMANN 1998). Allerdings kommt es zu keiner 
Beeinträchtigung der Ausdauerleistungsfähigkeit sowie der subjektiven Leistungsbereitschaft 
(KINDERMANN 1998, SCHRAMM et al. 2001). Bei begleitender linksventrikulärer Dysfunktion 
wirken AT1‐Rezeptorantagonisten zusätzlich positiv auf die Leistungsfähigkeit und Prognose. 
Ebenso  erfolgte  bei  einer  sechsmonatigen  Behandlung  mit  Irbesartan  bei  Patienten  mit 
kongestiver  Herzinsuffizienz  ein  Anstieg  der  submaximalen  Leistungsfähigkeit  um  26% 
(BLANCHET et al. 2005). 
Die  Stoffwechselneutralität  der  AT1‐Rezeptorantagonisten  ist  differentialtherapeutisch 
insbesondere bei begleitendem metabolischem Syndrom vorteilhaft  (PREDEL u. SCHRAMM 
2006).  Bei  exzessivem  Anstieg  des  Belastungsblutdrucks  beispielsweise  im  Rahmen  von 
Kraftsport  sowie  bei  begleitender  KHK weisen ß‐Rezeptorenblocker,  insbesondere  die  der 
dritten  Generation  mit  vasodilatatorischen  Eigenschaften  und  weitgehender 
Stoffwechselneutralität ein günstigeres Profil auf und sollten daher differentialtherapeutisch 
bevorzugt werden (PREDEL et al. 2001).  
Als  Kombinationspartner,  bei  erforderlicher  Erweiterung  der  antihypertensiven  Therapie, 
stehen  niedrigsdosierte  Diuretika  im  Vordergrund.  Grundsätzlich  sind  auch  andere 
Kombinationsmöglichkeiten sinnvoll, aber  im Hinblick auf deren Eignung  für den körperlich 
aktiven  Hypertoniker  liegen  bis  dato  nur  wenig  gesicherte  Daten  aus  prospektiven 
Interventionsstudien vor (PREDEL u. SCHRAMM 2006). 
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1.2 Hämodynamik  
 
Die  Hämodynamik  beschreibt  das  Zusammenwirken  von  Faktoren  auf  den  intravasalen 
Blutfluss  in Abhängigkeit von Blutdruck, Blutvolumen, Blutviskosität, Strömungswiderstand, 
Gefäßarchitektur und Gefäßelastizität (PSCHYREMBEL 1997). 
Neuere  Untersuchungen  zeigen,  dass  die  Hämodynamik  nicht  nur  für  die  Strömung  des 
Blutes bedeutsam  ist, sondern wesentlichen Einfluss auf die Physiologie des Endothels und 
der  glatten  Gefäßmuskulatur  hat.  Endothelzellen  an  der  Gefäßinnenwand  nehmen 
Änderungen des Blutdrucks und des  Scherstresses wahr. Eine Erhöhung des  Scherstresses 
führt  zu  einer  Ausschüttung  vasodilatatorischer  Substanzen  (z.B.  Stickstoffmonoxid). 
Dadurch  kommt es  zur  Erweiterung des Gefäßlumens und die  lokale  Fließgeschwindigkeit 
wird  reduziert.  Ein weiterer  Effekt  ist  die  Ausschüttung    von Wachstumsfaktoren  für  die 
glatten Muskelzellen. Darüberhinaus  ist die Hämodynamik essentiell für das Überleben des 
Gefäßes. Kommt es zu einem Fortfall des hämodynamischen Reizes oder auch nur zu einer 
Unstetigkeit des laminaren Blutflusses, so reagiert das Endothel des betroffenen Gefäßes bei 
längerem Anhalten des Zustandes mit Apoptose. 
Die Diskussion um die Aussagekraft von systolischem und diastolischem Wert  in Bezug auf 
Risiko und Prognose währt schon  lange (BEEVERS 2004). Eine ganze Zeit glaubte man, dass 
der  diastolische  Blutdruck wichtiger  sei  als  der  systolische  und  orientierte  sich  bezüglich 
Beginn  und  Therapie  vornehmlich  am  diastolischen  Wert.  Diese  Fehleinschätzung  ist 
inzwischen  korrigiert.  In  den  letzten  Jahren  wurde  die  Blutdruckamplitude  bzw.  der 
Pulsdruck  als  die  wichtigste  prognostische  Blutdruckkomponente  angesehen.  In  der 
Aussagekraft  ist  der  Pulsdruck  dem  systolischen  Blutdruck  nicht  überlegen, während  der 
mittlere (diastolischer Blutdruck plus ⅓ Pulsdruck) und mittige (Summe aus systolischem und 
diastolischem Blutdruck geteilt durch 2) Blutdruck die beste Aussagekraft als Risikoindikator 
darstellen (PANAGIOTAKOS et al. 2005).  
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Tab. 3: Relatives Risiko verschiedener Blutdruckkomponenten für die kardiovaskuläre Mortalität über 25 Jahre nach 
Adjustierung für andere Risikofaktoren (nach PANAGIOTAKOS et al. 2005) 
Blutdruckkomponente  Bezugseinheit  Relatives Risiko 
Diastolischer Blutdruck  pro 5 mmHg  1,16 
Pulsdruck  pro 10 mmHg  1,22 
Systolischer Blutdruck  pro 10 mmHg  1,22 
Mittiger Blutdruck  pro 10 mmHg  1,38 
Mittlerer Blutdruck  pro 10 mmHg  1,42 
 
SAFAR  (2007)  postuliert  den  Pulsdruck  vor  allem  bei  älteren Menschen  als  nützlicheren 
Risikofaktor  als  den  systolischen  und  diastolischen  Blutdruck.  Patienten mit  zusätzlichem 
metabolischen  Syndrom    haben  signifikant  höhere  Pulsdruckwerte.  Für  WEISSER  und 
Mitarbeiter  (2003)  bedeutet  ein  erhöhter  Pulsdruck  ein  Marker  für  einen  bereits 
eingetretenen Gefäßschaden und den Verlust der Gefäßelastizität. 
In  einer multizentrischen  doppeltblinden  Studie  von DOBOVIŠEK  und Mitarbeitern  (2005) 
fand man unter Behandlung von Losartan versus Metoprolol keinen Unterschied bezüglich 
der Senkung des systolischen und diastolischen Blutdruckes in Ruhe.  
Eine  Sporttherapie  im  Sinne  von  extensivem  Ausdauertraining  führte  in  einer  Studie  von 
WESTHOFF und Mitarbeitern (2007) zu einer Senkung des systolischen (8,5 ± 8,2 mmHg) und 
diastolischen Ruheblutdruckes (5,1 ± 3,7 mmHg). 
Unter Belastung scheint die größte Aussagekraft ein auf > 200 mmHg erhöhter systolischer 
Blutdruck  nach  stufenweiser  Belastung  mit  100  Watt  zu  haben.  Hierbei  steigt  die 
Wahrscheinlichkeit eines kardiovaskulären Ereignisses um etwa das 3fache und  jene eines 
späteren Ruhe‐Hypertonus auf mehr als das 2fache an. Bei der Therapie eines sogenannten 
Belastungs‐Hypertonus  erweisen  sich  vor  allem Betablocker  als  die  Substanzen,  die  einen 
erhöhten Blutdruck unter Belastung am wirksamsten senken (STOSCHITZKY 2004).   
Es  wird  angenommen,  dass  in  psychologischen  Stresssituationen  eine  erhöhte 
kardiovaskuläre Reaktivität krankheitsfördernd wirkt und zur Entwicklung einer chronischen 
Hypertonie  beiträgt.  Nach  BEDI  und  Mitarbeitern  (2000)  ist  mentaler  Stress  mit  einer 
erhöhten kardiovaskulären Reaktivität assoziiert. Mentaler Stress führt über das nervöse und 
neuroendokrine  System  zu  kardiovaskulärer  Hyperreaktivität,  welche  wiederum  die 
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hypertensive Pathogenese beschleunigt. Allerdings bedarf es noch  Längsschnittstudien  für 
die  Bewertung  der  kardiovaskulären  Reaktivität  als  unbhängigen  Prädiktor  für  eine  sich 
entwickelnde Hypertonie. 
 
Abb. 7: Pathophysiologie zu Mentalem Stress und Bluthochdruck (mod. nach BEDI et al. 2000). 
 
Die Verwendung von Rechenaufgaben mit verbaler Ergebnisdarstellung  (Mental Arithmetic 
Stress  Test,  siehe  2.4)  führt  zur  Stressinduktion  und  zu  reliablen  kardiovaskulären 
Veränderungsreaktionen  (WALTER  2000).    ARMARIO  und Mitarbeiter  (2003)  klassifizieren 
Personen mit einem systolischem Blutdruckanstieg von mehr als 35 mmHg und diastolisch 
von mehr als 21 mmHg im Mental Arithmetic Stress Test  als hyperreaktiv.  
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Die Herzleistung wird  durch  das Herzzeitvolumen  (HZV,  Cardiac Output:  Schlagvolumen  x 
Herzfrequenz) bestimmt. Bei einer maximalen dynamischen Belastung kann das HZV um den 
Faktor 4‐5  gesteigert werden, unter einer maximal  statischen Arbeit wird es halbiert. Das 
Schlagvolumen selber kann nur um das 1,5‐fache zunehmen; ein erhöhtes HZV muss dann 
über eine erhöhte Herzfrequenz gefördert werden. Wird dem Herz kurzfristig vermehrt Blut 
angeboten, etwa bei Änderung der Körperlage oder bei dem Einsetzen der Muskelpumpe 
unter  Belastung,  so  kommt  es  zu  einer  stärkeren  Füllung,  dadurch  zu  einer  stärkeren 
Vordehnung  des  Herzmuskels  und  zur  Steigerung  der  Kontraktion  (Frank‐Starling‐
Mechanismus).  Unter  Belastung  wird  die  Herzkraft  durch  den  Sympathikus  verstärkt.  Es 
erfolgt eine stärkere Entleerung. Bei weiterer Zunahme der Belastungsintensität bleibt das 
Schlagvolumen weitgehend konstant. Das HZV kann nur noch über die Herzschlagzahl erhöht 
werden (ROST 1995,81, WILMORE u. COSTILL 1999,225f.). 
Bei einer Therapie mit Betablockern können verschiedene Phänomene beobachtet werden. 
Vasodilatierende Betablocker  reduzieren  im Allgemeinen den peripheren Gefäßwiderstand 
und verhalten sich neutral oder haben einen eher günstigen Effekt auf das Herzzeitvolumen 
und  das  Schlagvolumen.  Konventionelle  Betablocker  (z.B.  Metoprolol)  erhöhen  den 
peripheren Gefäßwiderstand und  verringern das Herzzeitvolumen und das  Schlagvolumen 
(PEDERSEN u. COCKCROFT 2007). Eine Verringerung des Schlagvolumens unter Betablockade 
beschreiben  auch  VANHEES  und  Mitarbeiter  (2000).  Verglichen  mit  konventionellen 
Betablockern  erweisen  vasodilatierende  Betablocker  günstigere  hämodynamische  Effekte 
(PEDERSEN u. COCKCROFT 2007).  
In einer Studie von AROSIO und Mitarbeitern  (2006)  reduzieren AT1‐Rezeptorantagonisten 
die  durch  isometrische  Belastung  bei  Hypertonikern  hervorgerufenen  hämodynamischen 
Veränderungen.  Die  Wirksamkeit  einer  AT1‐Rezeptorblockade  macht  sich  in  einer 
Verringerung der Blutdruckwerte und des peripheren Gefäßwiderstandes bemerkbar. 
 
In den letzten Jahren gewinnt auch das natriuretische Peptid des Gehirns (B‐type natriuretic 
peptide  –  BNP)  als  Surrogatparameter  für  eine  erhöhte  Wandspannung  und  die 
linksventrikuläre  Hypertrophie  an  Bedeutung  (NIELSEN  et  al.  2004).  Die  Höhe  der  BNP‐
Konzentration  im Blut korreliert gut mit dem Schweregrad einer Herzleistungsschwäche. Je 
höher  der  Wert,  desto  schwächer  das  Herzleistung.  Natriuretische  Peptide  sind  eine 
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Hormonfamilie  mit  einer  wichtigen  Rolle  für  das  Herz‐Kreislauf‐System.  BNP  wird  in  
Herzmuskelzellen bei Überlastung und Überfüllung des Herzens als Vorstufe  (proBNP) von 
den Ventrikeln  synthetisiert und  im  Folgenden  in das  aktive Peptidhormon  (BNP) und ein 
biologisch inaktives N‐terminales Fragment (NT‐proBNP) gespalten (TEBBE et al. 2007). BNP 
bewirkt eine Natriurese und Vasodilatation und reguliert so das Herz‐Kreislauf‐System. BNP 
gehört  wie  auch  ANP  zu  den  natriuretischen  Peptiden.  Sie  sind  Gegenspieler  des 
Angiotensins,  des Aldosterons  und  des  sympathischen Nervensystems.  Je  höher  das BNP, 
desto niedriger die Auswurfleistung (HÜBL 2004). Erst kürzlich ist die Bedeutung von BNP als 
klinischer  Marker  erkannt  und  im  Kontext  einer  diastolischen  Herzinsuffizienz  näher 
untersucht  worden.  Die  prognostische  Bedeutung  erhöhter  BNP‐Spiegel  wird  aktuell  in 
klinischen Studien untersucht,  ist aber  für einen breiten Einsatz nur unzureichend etabliert 
(TEBBE et al. 2007). 
Körperliche Belastung führt  zu einer kurzfristigen (ca. eine Stunde) Erhöhung von BNP. Nach 
extremen körperlichen Belastungen, wie z.B. einem Ultramarathon fand man erhöhte BNP‐
Werte  und Anzeichen  der  Zerstörung  von Herzmuskelzellen  (Erhöhung  c‐Troponin)  (HÜBL 
2004).  
Übergewichtige  Hypertoniker  weisen  gegenüber  übergewichtigen  Normotonikern  und 
Gesunden  einen  Abfall  der  BNP  Konzentration  auf.  Dies  korreliert  positiv  mit  einer 
einhergehenden Insulinresistenz (TEKES et al. 2007).  
Eine  Studie  von DAVIS  und Mitarbeitern  (2006) berichtet  von  einem  erheblichem Anstieg 
von ANP,  Plasma‐BNP  und NTproBNP  nach Gabe  des  nichtvasodilatierenden  Betablockers 
Metoprolol.  Untersuchungen  von  PREDEL  und Mitarbeitern  (2001)  ergaben  höhere  ANP‐
Werte unter Behandlung des vasodilatierenden Betablockers Nebivolol in Ruhe, dagegen vor 
und  nach  Behandlung  im Maximal‐  und  Submaximaltest  keine  Veränderungen.  Hingegen 
finden  FALCAO  und Mitarbeiter  (2004)  einen  Abfall  von  ANP  und  BNP  nach  Irbesartan‐
Behandlung. LATINI und Mitarbeiter (2002) kamen zu demselben Ergebnis.  In der Val‐HeFT 
Studie führte Valsartan über einen Zeitraum von 24 Monaten zu einer Reduktion von BNP.  
In der aktuell laufenden I‐PRESERVE‐Studie mit Irbesartan wird ebenfalls  die Bedeutung von 
BNP  für die Prognose von Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz untersucht. Sie wird 
damit  die  größte  Datenbasis  für  die  Bedeutung  von  natriuretischen  Peptiden  bei 
diastolischer  Insuffizienz darstellen und die Serumspiegel von proBNP mit kardiovaskulären 
22 
 
Ereignissen korrelieren. Die Ergebnisse werden mit grossem Interesse erwartet (CARSON et 
al.  2005).  CONEN  und  Mitarbeiter  (2006)  kamen  zu  dem  Ergebnis  einer  hohen 
intraindividuellen  Variabilität  unter  den  BNP‐Werten.  Dies  schliesst  eine  nützliche 
Risikostratifizierung  für  den  einzelnen  Patienten  aus.  Die  gegenwärtig  akkzeptierten 
Grenzwerte  für  BNP  bei  der  Herzfehlerdiagnostik  sollten  deshalb mit  Vorsicht  betrachtet 
werden. 
 
 
1.3 Metabolismus 
 
Für  Hypertoniker,  insbesondere  für  sportlich  Aktive,  sollte  die  Medikation  mit  der 
körperlichen  Aktivität    vereinbar  sein  und mit  deren  potentiellem  Nutzen  für  Lipid‐  und 
Kohlehydratmetabolismus  nicht  negativ  interferieren. Die Wechselwirkungen  der  von  den 
Guidelines der European Society of Hypertension (ESH) und European Society of Cardiology 
(ESC)  empfohlenen  antihypertensiven  Medikamente  auf  körperliche  Aktivität  sind  aus 
differentialtherapeutischer  Sicht  für  sporttreibende  Hypertoniker  von  besonderer 
Bedeutung. Diesbezüglich bestehen noch erhebliche Defizite. 
Körperliches  Training  führt  indirekt  zu  einer  Gewichtsreduktion  über  den  erhöhten 
Energieumsatz.  Wichtiger  sind  aber  die  Langzeiteffekte  von  regelmäßigem  und 
umfangreichem  Training  auf  den  Fettstoffwechsel:  Die  Adipozyten  der  Fettdepots  setzen 
vermehrt freie Fettsäuren zur Energiegewinnung frei. Die Aufnahme von freien Fettsäuren in 
den Muskelzellen  ist erhöht. Dabei  steigt die Energiegewinnung aus  freien Fettsäuren und 
auch intramuskulären Lipidspeichern an. Die Fettreserven in Adipozyten und in Muskelzellen 
sind  mit  ca.  120000‐250000kcal  etwa  100‐200  mal  größer  als  die  Reservoirs  der 
körpereigenen  Kohlenhydratspeicher.  Ausdauertrainierte  haben  im  Vergleich  zu 
untrainierten Personen bei gleicher absoluter Belastung eine höhere Fettoxidationsrate und 
können so Muskelglykogenreserven sparen (siehe Abb. 8).  
Mit  steigender  Serumkonzentration  der  freien  Fettsäuren  erhöht  sich  die  Rate  der 
Fettverbrennung.  Für  eine  möglichst  hohe  absolute  Fettverbrennungsrate  spielt  das 
Verhältnis Fett zu Kohlenhydratverbrennung keine Rolle. Der  respiratorische Quotient, der 
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zur  Ermittlung  des  Verhältnisses  Fett‐  zu  Kohlenhydratverbrennung  herangezogen  wird, 
eignet  sich  daher  nicht  zur  Bestimmung  der  im  Training  gewünschten  höchstmöglichen 
Fettverbrennungsrate. Hierfür zieht man die quantitative Bestimmung der Durchsatzrate von 
freien  Fettsäuren,  von  der Mobilisation  in  den  Adipozyten  bis  hin  zur  Oxidation  in  den 
Mitochondrien,  heran.  Ebenso  Glyzerol  (Glyzerin),  das  aus  den  Adipozyten  oder  aus 
Muskelzellen  freigesetzt  wird,  und  während  körperlicher  Belastung  nur  sehr  gering 
reesterifiziert werden kann. Glyzerin steigt als Zeichen einer zunehmenden Fettutilisation an 
(TEGTBUR 2000).  
 
 
Abb. 8: Computersimulation der Fettverbrennung an einem sehr gut ausdauertrainierten (B) und einem weniger gut 
ausdauertrainierten Athleten (A). Auf der X‐Achse ist die Laufgeschwindigkeit und die Sauerstoffaufnahme abgebildet, 
auf der Y‐Achse prozentualer Anteil an der Fettverbrennung und Laktatwerte  (MADER 2001). 
 
Eine  Steigerung  der  körperlichen  Aktivität  führt  zu  einer  Verbesserung  des  Lipidprofils. 
Vermehrtes  körperliches  Training  bewirkt  vor  allem  eine  Reduktion  der  Triglyzeride  und 
einen  Anstieg  des  HDL‐Cholesterins.  Der  Einfluss  auf  die  absolute  Konzentration  an 
Gesamtcholesterin und LDL‐Cholesterin  ist relativ klein. Ein Training 3‐ bis 4mal pro Woche 
von durchschnittlich 30‐45 Minuten bei moderater Intensität scheint ausreichend (ACZEL et 
al. 2004). Die Effekte körperlicher Aktivität auf das HDL‐Cholesterin sind am deutlichsten bei 
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übergewichtigen Personen mit hohen Triglyzeriden und niedrigen Ausgangskonzentrationen 
an  HDL‐Cholesterin  (COUILLARD  et  al.  2001).  Insbesondere  das  HDL‐Cholesterin  ist  von 
Hypertriglyzeridämie,  Adipositas  und  Insulinresistenz  abhängig.  Körperliche  Aktivität  führt 
damit über eine Zunahme der Insulinsensitivität zu Verbesserungen im Lipidprofil (SHULMAN 
2000).  Durch  die  verbesserte  Insulinsensitivität  wird  das  Angebot  an  freien  Fettsäuren 
geringer  und  in  weiterer  Folge  werden  weniger  VLDL  produziert.  Eine  mit  einer 
Gewichtsreduktion verbundene Abnahme des Körperfetts verstärkt diesen Effekt (ACZÉL et 
al. 2004). 
 
 
Abb. 9: Effekte von körperlicher Bewegung auf den Lipidstoffwechsel: Körperliche Aktivität bewirkt eine Reduktion der 
Freisetzung von freien Fettsäuren (FFS) aus dem Fettgewebe (1). Damit sinkt das Substratangebot an die Leber zur 
Produktion und Sekretion von VLDL (2). Die Lipolyse der Triglyzeride in den hepatischen VLDL wird durch LPL und in den 
IDL durch HL katalysiert. Diese Sequenz bildet reife LDL. Eine Steigerung der LPL‐Aktivität durch körperliches Training 
beschleunigt den Abbau von VLDL und senkt damit den Triglyzeridspiegel (3). CETP bewirkt den Austausch von 
Triglyzeriden (TG) und Cholesterin (Chol.) zwischen VLDL und HDL bzw. LDL. Ein erniedrigter VLDL‐Spiegel bedeutet ein 
geringeres Substratangebot und führt zusammen mit einer durch körperliche Bewegung erniedrigten CETP‐Aktivität zu 
einem geringeren Triglyzerid‐Cholesterin‐Austausch (4, 5). Triglyzeride können nun nicht mehr aus HDL bzw. LDL 
hydrolysiert werden, was eine positive Beeinflussung der Partikelgröße bedeutet (DREXEL 2006).  
 
Würden  alle  übergewichtigen  Hypertoniker  10  kg  abnehmen,  gäbe  es  ca.  vier Millionen 
Hypertoniker weniger und weitere sechs Millionen kämen mit weniger Antihypertensiva aus 
(WIRTH  2002).  Eine Gewichtabnahme  senkt  den  Blutdruck  und  verbessert  das  Lipidprofil. 
Eine differenzierte Analyse der Lipide im Blut erlaubt zudem eine Einschätzung des relativen 
Herz‐Kreislaufrisikos.  
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Die Serumkonzentration der Triglyzeride nimmt bei 10 kg Gewichtsabnahme im Durchschnitt 
um 20‐50% ab.   Das HDL‐Cholesterin  steigt bei Reduktionskost meistens um 10 – 20% an, 
Gesamt‐ und LDL‐Cholesterin sinken um 10 – 20 %. Enthält eine entsprechende Kost zudem 
wenig Cholesterin, stellt sich ein zusätzlicher Effekt ein: Freie Fettsäuren und freies Glyzerin 
steigen  bei  schneller Gewichtsreduktion  an,  nach Gewichtsabnahme  sind  sie  niedriger  als 
vorher (WIRTH 2002).   
Das  Fettgewebe  dient  nicht  nur  als  Speicherfunktion,  sondern  auch  als  endokrines  und 
immunogenes Organ.  Eine wichtige Rolle bei der Regulierung des  Fettstoffwechsels  spielt 
das Hormon Leptin. (PAPE et al. 2001, WEISSER 2007). Leptin wurde 1994  in den Fettzellen 
entdeckt. Leptin  informiert das Gehirn über die Energievorräte  im Fettgewebe und spiegelt 
den  Körperfettgehalt  wider;  es  wird  von  den  Fettzellen  proportional  zu  den  dort 
gespeicherten Energiereserven  in die Blutbahn freigesetzt und vermittelt dem Hunger‐ und 
Sättigungszentrum  im Hypothalamus  über  Feedbackmechanismen  Informationen  über  die 
vorhandenen  Fettdepots,  beziehungsweise  die  Energiereserven.  In  dem  Maße,  wie  die 
Fettdepots  des  Körpers  reduziert  werden,  nimmt  auch  die  Menge  des  im  Körper 
zirkulierendem Leptin ab, was wiederum eine Zunahme des Appetits bewirkt, aber auch den 
Energieverbrauch  vermindert.  Sehr  dünne  schlecht  ernährte  Menschen  haben  einen 
niedrigen Leptinspiegel. Für das Gehirn  ist dies ein Alarmsignal, auf welches hin es radikale 
Maßnahmen  zur  Energieeinsparung  ergreift.  Schilddrüsen‐  und  Wachstumshormonen 
werden  vermindert  freigesetzt und bei der  Frau  sistiert die Monatsblutung. Dadurch wird 
zwar der Energieverbrauch vermindert, doch für die Betroffenen kann dies schwerwiegende 
Konsequenzen haben. Langfristig wird Knochensubstanz abgebaut, sodass Patientinnen mit 
einer  andauernden Amenorrhoe  frühzeitig  eine  schwere Osteoporose  entwickeln  können. 
Auch das  Immungeschehen  scheint beeinflusst  zu  sein. Eine Verminderung  von  Leptin bei 
schlecht  Ernährten  kann eine  gesteigerte  Infektanfälligkeit  auf Grund einer  reduzierten  T‐
Zell‐Antwort  hervorrufen  (WELT  et  al.  2004,  FANTUZZI  2005,  Zentrallabor  Universität 
Heidelberg  2007).  Zu  denselben  Konsequenzen  führt  Übergewicht.  Bei  übergewichtigen 
Patienten  liegt eine Hyperleptinämie mit  Leptinresistenz vor.  In diesem Zustand bleibt die 
physiologische Wirkung  des  Leptins  aus.  Der  Verlust  der  Leptinwirkung  ruft  zudem  eine 
Insulinresistenz  hervor.  Bei  normaler  Leptinaktivität  hemmt  Leptin  die  Insulin‐  und 
Cortisolwirkung  sowie  die  Insulinsekretion  aus  den  Inselzellen,  stimuliert  die 
Knochenneubildung  und  hat  essentielle  Bedeutung  für  die  Fertilität  (VERSPOHL  und 
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WEILAND 2006, WIRTH 2006, WEISSER 2007). Regelmäßige körperliche Aktivität senkt den 
Leptinspiegel  deutlich    und  verbessert  die  Leptinresistenz  (WEISSER  2007,  CINTRA  D.E. 
2007).  
Adiponektin, das zum ersten Mal 1995 beschrieben wurde, ist ein weiteres Hormon, das aus 
dem  Fettgewebe  sezerniert  wird  und  mit  Leptin  die  Nahrungsaufnahme  reguliert.  Es 
verstärkt die Wirkung des Insulins an den Fettzellen. Niedrige Adiponektinspiegel findet man 
bei Übergewichtigen. Dies schwächt die Wirkung des Insulins ab, so dass der Zucker im Blut 
nicht abgebaut wird und ein erhöhtes Risiko einen Diabetes zu entwickeln, besteht (WEISSER 
2007).  Adiponektin  korreliert  invers  mit  dem  Grad  der  Adipositas,  insbesondere  der 
viszeralen  Adipositas,  der  Hyperinsulinämie,  der  Insulinresistenz  und  dem  KHK‐Risiko. 
Adiponektin wird deshalb auch als „Biomarker für Insulinresistenz“ aufgefasst. Es finden sich 
niedrige Werte bei adipösen Patienten und Typ 2 Diabetikern beziehungsweise Patienten mit 
metabolischem Syndrom. (Zentrallabor Universität Heidelberg 2007). Sport wirkt sich positiv 
auf den Adiponektinspiegel aus. Sport und Bewegung haben auch ohne Gewichtsabnahme 
eine  ausgeprägte  positive  Wirkung  auf  Faktoren,  die  vom  abdominellen  Fettgewebe 
produziert werden und zu Insulinresistenz und Diabetes führen (WEISSER 2007). 
 
Als metabolische Effekte einer Therapie mit AT1‐Rezeptorantagonisten wird eine verbesserte 
Glukoseutilisation und  Insulinsensitivität und geringere Anzahl an Neumanifestationen von 
Diabetes  Mellitus    beobachtet  (STEFENELLI  2005,  NEGRO  et  al.  2006,  ERNSBERGER  u. 
KOLETSKY 2007). Unter Gabe von Telmisartan kommt es zu einer vermehrten Expression von 
GLUT4 und Glukoseaufnahme  in basale und  insulinstimulierte Adipozyten. Eine über   AT1‐
Rezeptorantagonisten    induzierte  Aktivierung  des  „peroxisome  proliferator‐activated 
receptor  γ“  (PPARγ)  führt  zur  Expression  von  Genen,  die  in  den  Insulin‐  und 
Glukosestoffwechsel  eingreifen  und  den  Blutzucker  senken  (FUJIMOTO  et  al.  2004  ).  Im 
Vergleich mit  Irbesartan  zeigt  Telmisartan  einen  größeren  Einfluss  auf  das metabolische 
Profil. Diese  Eigenschaft wird  Telmisartan wegen  seiner  agonistischen Wirkung  am PPARγ 
zugeschrieben. Bei dem Vergleich von Irbesartan versus Telmisartan zeigte nur letzteres eine 
signifikante  Reduktion  der  Plasma  Glukose  (NEGRO  et  al.  2006).  Auch  AKSNES  und 
Mitarbeiter  (2006)  weisen  darauf  hin,  dass  eine  AT1‐Rezeptorblockade mit  Losartan  den 
Glukosestoffwechsel auf  zellulärer Ebene verbessert. Als ein weiterer  interessanter Aspekt 
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für  das  Stoffwechselgeschehen  beschreiben  VOIGT  und  Mitarbeiter  (2007)  einen 
hypophagen Effekt durch den At1‐Rezeptorantagonisten  Irbesartan. Eine Stunde nach Gabe 
von  100‐200  mg/kg  Irbesartan  intraperitoneal  reduzierte  sich  die  Nahrungsaufnahme 
signifikant.  
 
 
Abb. 10: Metabolische Effekte der AT1‐Rezeptoren. Die Abb. zeigt den Einfluss von Angiotensin II auf Fettgewebe, Leber, 
Skelettmuskel,  β‐Zellen des Pankreas und den Sympathikus. Die Adipozyten  sind  zusammen mit der  Leber die größte 
Quelle   von Angiotensinogen.  Im Fettgewebe hemmen AT1‐Rezeptoren die Differenzierung von neuen Adipozyten, und 
reduzieren dabei  ihre   Glukose‐ und  Fettaufnahme.  In der  Leber  fördern AT1‐Rezeptoren die Glykogenolyse, was  zur 
Hyperglykämie  führen  kann, aber  sie haben einen antagonisierenden  Effekt  auf die Glukoneogenese. AT1‐Rezeptoren 
fördern auch die Ausschüttung von Triglyzeriden. Hämodynamische Effekte bringen die über AT1‐Rezeptor vermittelte 
Vasokonstriktion mit einer reduzierten Abgabe von Glukose und Insulin in den Skelettmuskel in Verbindung. Im Pankreas 
begünstigen  AT1‐Rezeptoren  kurzzeitig  die  Insulinsekretion,  aber  chronische  Stimulation  führt  zur  Apoptose  und 
Funktionsverlust. Aktivierung des RAS  führt  zur Überstimulation des Sympathikus. Angiotensin  II hat einen negativen 
Effekt  auf  die  Insulinwirkung,  eine  AT1‐Blockade  verbessert  die  Insulinsensitivität.  (modifiziert  nach  ERNSBERGER  u. 
KOLETSKY 2007). 
 
In der Studie von NEGRO und Mitarbeitern (2006) kommt es unter Irbesartan‐ als auch unter 
Telmisartanbehandlung  zu  einer  Verringerung  der  freien  Fettsäurenkonzentration,  wobei 
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der Effekt unter Telmisartan höher ausfiel. Irbesartan reduziert die Glyzerinkonzentration im 
Fettgewebe leicht (BOSCHMANN et al. 2006). 
Hinsichtlich des Lipidprofils zeigen die Untersuchungen von NEGRO und Mitarbeitern (2006) 
eine  Reduktion  der  Triglyzeride  unter  Telmisartan,  unter  Irbesartan  nur  eine  leichte 
Verringerung.  Gesamt‐,  HDL‐  und  LDL‐Cholesterin  unterschieden  sich  in  den  beiden 
Interventionsgruppen nicht. Telmisartan erhöhte in einer Studie von USUI und Mitarbeitern 
(2007)  die  Leptinwerte  bei  Hypertonikern  mit  Diabetes,  was  zu  einer  verbesserten 
Insulinsensitivität ohne Änderung des Körpergewichts beitrug.  In den Untersuchungen von  
FOGARI  und Mitarbeitern  (2005)  senkte  Valsartan  das  Plasmaleptin  bei  übergewichtigen 
Hypertonikern, was in diesem Fall zu einer Verbesserung der Insulinresistenz führt. 
 
Betablocker  führen  nachweislich  zu  einer  Senkung  der  Morbidität  und  Mortalität  bei 
essentieller  Hypertonie.  Zu  den  wichtigsten  Nebenwirkungen  einer  Therapie  mit 
Betablockern  gehört  eine  Verschlechterung  des  Lipidstoffwechsels  und  der 
Insulinsensitivität. Eine weitere,  selten beachtete Nebenwirkung  ist die Gewichtszunahme. 
Die  meisten  Untersuchungen  schenken  den  Gewichtsveränderungen,  die  unter 
Betablockertherapie auftreten keine Beachtung, obwohl die gewichtssteigernde Eigenschaft 
der  Betablocker  seit  einigen  Jahren  bekannt  ist  und Übergewicht  einer  der wesentlichen 
Risikofaktoren  für  die  Entstehung  der  Hypertonie  ist.  Die  Mehrzahl  der  Patienten  mit 
arterieller Hypertonie  ist übergewichtig, weshalb Medikamente, die eine Gewichtszunahme 
begünstigen  oder  eine  Gewichtsreduktion  erschweren,  bei  diesen  Patienten  nach 
Möglichkeit nicht eingesetzt werden sollten (PISCHON u. SHARMA 2001). In einer Studie von 
SHARMA  und  Mitarbeitern  (2001)  kam  es  unter  Betablockertherapie  zu  einem  initialen 
Gewichtsanstieg von 1‐3,5 kg  innerhalb der ersten Monate, der weitere Verlauf entsprach 
der  Kontrollgruppe,  so  dass  sich  offensichtlich  unter  Betablockertherapie  ein  neues 
Gleichgewicht  einstellt.  Grösstenteils  können  die  Auswirkungen  der  Betablocker  auf  das 
Körpergewicht  durch  Änderungen  im  Energiestoffwechsel  erklärt  werden.  Der 
Gesamtenergieumsatz  unter  Betablockertherapie  wird  um  5‐10%  gesenkt  (WELLE  et  al. 
1991).  Es  wurde  auch  gezeigt,  dass  der  Ruhe‐Nüchtern‐Umsatz  bei  übergewichtigen 
Hypertonikern  unter  Betablockertherapie  um  12  %  niedriger  lag  als  bei  vergleichbaren 
Patienten, die mit anderen Antihypertensiva behandelt wurden  (KUNZ et al. 2000). Neben 
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den  Auswirkungen  auf  den  Energiestoffwechsel  inhibieren  Betablocker  auch  die  Lipolyse 
(KOCH  et  al.  1981,  KINDERMANN  1998,  HEAD  1999).  Gerade  diese  ist  aber  die 
Vorraussetzung für die Mobilisierung der Fettspeicher bei einer Gewichtsreduktion. 
Wenn  man  sportlich  aktiven  Hypertonikern  Betablocker  verschreibt,  sollte  man  die 
negativen  Effekte  der  Betablocker  auf  maximale  und  insbesondere  submaximale 
Belastungen beachten  (VAN BAAK 1988). Metabolische Effekte der Betablockade, wie der 
Shift  von  der  Fett‐  zur  Kohlehydratverbrennung,  liefern  eine  plausible  Erklärung  für  die 
Einschränkungen  der  Belastungsdauer  bei  submaximaler  Belastung  (VAN  BAAK  1988, 
VANHEES et al. 1991, WIJNEN et al. 1993).  
In  einer  Studie  von  VANHEES  und  Mitarbeitern  (2000)  verminderte  Atenolol  die 
Plasmakonzentration  der  freien  Fettsäuren  in  Ruhe,  während  der  Belastung  und  in  der 
Erholung signifikant. Eine Reduktion der freien Fettsäuren unter Atenololbehandlung wurde 
in vielen Studien  in Ruhe  (VANHEES et al. 1991), während der Belastung  (LAUSTIOLA et al. 
1983,   FRISK‐HOLMBERG et al. 1985, HESPEL et al. 1986, VERSTAPPEN u. VAN BAAK 1987, 
CLEROUX  et  al.  1989,  HEAD  et  al.  1997)  und während  der  Erholung  nach  der  Belastung 
(VERSTAPPEN u. VAN BAAK 1987, VANHEES et  al. 1991, VAN BORTEL u. VAN BAAK 1992) 
beobachtet.  Daraus  kann  geschlossen  werden,  dass  aufgrund  des  Abfalls  der 
Plasmakonzentration  der  freien  Fettsäuren  unter  Betablockade  die  Lipolyse  signifikant 
beeinträchtigt wurde (VANHEES et al. 2000). Dies könnte auch ein Grund für Einschränkung 
der Ausdauerleistungsfähigkeit im submaximalen Bereich sein (VAN BAAK 1988, VANHEES et 
al. 1991). Unter dem beta‐1‐selektiven vasodilatierenden Betablocker Nebivolol blieben freie 
Fettsäuren und Glyzerin unverändert, so dass man daraus schliessen kann, dass Nebivolol die 
Lipolyse nicht behindert  (PREDEL et al. 2001). Durch den Shift vermutet man eine erhöhte 
Kohlehydratutilisation.  Dies  wird  durch  einige  Studien,  die  eine  verminderte 
Sauerstoffaufnahme  in  Verbindung  mit  einem  erhöhten  Respiratorischen  Quotienten 
feststellten, bestätigt (FRISK‐HOLMBERG et al. 1985, VAN BAAK et al. 1987, VANHEES et al. 
1991,  HEAD  1999).  Allerdings  bleibt  die  Plasmaglukose  unter  ß1‐Blockade  während 
submaximaler Belastung unbeeinträchtigt, weist aber auf einen kompensatorischen Anstieg 
der Glukoseausschüttung in der Leber hin (LAUSTIOLA et al. 1983, VERSTAPPEN u. VAN BAAK 
1987, CLEROUX et al. 1989, VAN BORTEL u. VAN BAAK 1992, HEAD et al. 1997). 
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1.4 Autonome Kreislaufregulation und Gefäßwandeigenschaften  
 
Sowohl  Veränderungen  der  mechanischen  Gefäßwandeigenschaften  als  auch  der 
autonomen  Kreislaufregulation  scheinen  für  die  Pathogenese  der  arteriellen  Hypertonie 
bedeutsam zu sein  (KOSCH et al. 2000). Ein Vielzahl von Organen  ist  in die Regulation des 
Blutdrucks eingebunden. Eine besondere Rolle  spielen dabei neurohumerale  Systeme,  vor 
allem  das  Zusammenspiel  von  Renin‐Angiotensin‐System  und  Sympathikus,  deren 
Homöostase bei der arteriellen Hypertonie gestört  ist.  In vielen Fällen kann sie aber durch 
medikamentöse  Modulation  wieder  ins  Gleichgewicht  zurückversetzt  werden.  Renin‐
Angiotensin‐System und Sympathikus beeinflussen sich nicht nur gegenseitig, sondern sind 
darüber hinaus mit praktisch allen bekannten vasoaktiven Systemen verknüpft  (siehe Abb. 
11).  Es  besteht  ein  regelrechtes  Netzwerk  an  Regulations‐  und 
Gegenregulationsmechanismen, welches  insgesamt betrachtet wesentlich bedeutsamer  ist, 
als die Regulation einer einzelnen Komponente (SCHUNKERT 2002).  
 
 
 
Abb. 11: Interaktion des Renin‐Angiotensin‐Systems bzw. des Sympathikus und dessen Inhibition mit einer Vielzahl von 
vasoaktiven  Substanzen.  ANP=  atriales  natriuretisches  Peptid,  BNP=  Brain  natriuretic  peptide,  TNF  α= 
Tumornekrosefaktor α, ADH= antidiuretisches Hormon, ACE= Angiotensinkonversionsenzym, Ang  I= Angiotensin  I, Ang 
II= Angiotensin II, ACE‐I= ACE‐Inhibitor, ß‐Bl= Beta‐Blocker (mod. nach SCHUNKERT 2002). 
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Zum  Beispiel  ist  ein  Mindestmaß  an  Sympathikusaktivität  erforderlich,  um  die 
Reninproduktion  in die Höhe schnellen zu  lassen  (HOLMER et al. 1997). Dies  ist besonders 
evident,  wenn  der  Rückkopplungsmechanismus  im  Renin‐Angiotensin‐System  deaktiviert 
wird. So kommt es bei fehlender Aktivität des AT1‐Rezeptors der juxtaglomerulären Zelle zur 
massiven Erhöhung der Reninsynthese. Die Gabe eines ACE‐Hemmers  führt zur maximalen 
Steigerung  der  Reninproduktion.  Allerdings  funktioniert  dieser Mechanismus  nur  solange 
auch der Sympathikus aktiv ist. Umgekehrt lässt sich durch die Gabe eines Beta‐Blockers die 
Reninproduktion drastisch drosseln (HOLMER et al. 1998).  
Ein  leichtes  körperliches  Training  bewirkt  zunächst  eine  Abschwächung  des 
Parasympathikus,  bei  einer  Intensivierung  des  Trainings  kommt  es  zudem  zu  einer 
deutlichen Steigerung des Sympathikotonus sowie einem Anstieg der Plasma‐Reninaktivität 
und der funktionell aktiven Angiotensin‐II‐Plasmakonzentration (BERGERON et al. 2001). 
 
Ein gebräuchlicher diagnostischer Parameter zur Evaluation des momentanen Zustandes des 
vegetativen Nervensystems, welches unterschiedlichsten endogenen wie exogenen Faktoren 
unterliegt,  ist  die  Herzfrequenzvariabilität  (HRV).  Die  Herzfrequenzvariabilität  bezeichnet 
individuelle  Variationen  und  Schwankungen  der  Herzfrequenz  während  definierter 
Messzeiträume  (LATSCH 2006). Die HRV  ist eine Messgröße der neurovegetativen Aktivität 
und autonomer, also sympathischer und parasympathischer Einflüsse auf die Herzfunktion. 
In  Körperruhe  überwiegt  die  vagale  Stimulation.  HRV‐Schwankungen  beruhen  dann  auf 
Änderungen  des  Vagotonus.  Entsprechend  diesen  autonomen  Verhältnissen  ergeben  sich 
Frequenzanteile,  die  sowohl  dem  Vagus  (High  frequency)  oder  dem  Sympathikus  (Low 
frequency) zugeordnet werden können.  
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Abb.  12:  Bestimmung  der  HRV;  vom  EKG  zum  Herzfrequenz‐Tachogramm  zur  Spektralanalyse.  Nach  Zerlegung  der 
Frequenzanteile  mittels  eines  mathematischen  Prismas  (Fast  Fourier  Transformation)  beobachtet  man  mehrere 
charakteristische Frequenzbänder. LF= Low frequency, Sympathikus, HF= High frequency, Parasympathikus (mod. nach 1 
TFM 3040i ‐ Produktschulung 2004). 
 
Tab. 4: Frequenzbereichsanalyse (mod. nach LATSCH 2006). 
Qualitative und quantitative Auswertung mittels Spektralanalyse 
VLF (in ms2)  Very low frequency, Bereich 0 – 0,05 Hz 
LF (in ms2)  Low frequency, Bereich 0,05 – 0,15 Hz, entspricht dem Sympathikus 
HF (in ms2)  High frequency, Bereich 0,15 – 0,5 Hz, entspricht dem Parasympathikus 
LF / HF  Sympathovagale Balance 
Total Power (in ms2)   Gesamtspektrumsdichte  bzw.  –aktivität  von  Sympathikus  und 
Parasympathikus 
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Die  Herzfrequenzvariabilität  wird  beeinflusst  durch  Körperlage,  Alter,  Geschlecht, 
Trainingszustand,  Belastungen,  Valsalva‐  und  ähnliche  Manöver,  Tageszeit  (zirkadiane 
Rhythmik), Alkohol, Nikotin‐  und  Koffeinkonsum,  Stress,    langsame  und  vertiefte  Atmung 
sowie  durch  Medikamente  wie  Atropin,  Phenylephrin  und  ß‐Rezeptorenblocker.  Eine 
verminderte  HRV  bei  der  koronaren  Herzkrankheit  ist  ein  unabhängiger  Indikator  einer 
Gefährdung  durch  maligne  Arrhythmien  oder  plötzlichen  Herztod  und  Hinweis  auf  eine 
gesteigerte  Mortalität.  Bedeutung  hat  die  HRV  für  die  Beurteilung  des  arteriellen 
Bluthochdruckes  (LÖLLGEN 1999, PICCIRILLO et al. 2004).  In der Framingham Heart Studie 
fand SINGH et al.  (1998) eine verminderte Herzfrequenzvariabilität bei Hypertonikern. Das 
LF/HF‐Verhältnis,  der  Marker  der  sympathovagalen  Balance,    ist  bei  hypertensiven 
gegenüber normotensiven Patienten signifikant erhöht (KOSCH et al. 2000). 
In  Ruhe  ist  die  HRV  eines  gesunden Menschen  am  höchsten.  Im  Allgemeinen  sinkt  im 
Rahmen einer  steigenden  körperlichen Belastung die HRV  ab bis hin  zu einer  kaum mehr 
messbaren  HRV  bei  annähernd  maximaler  Herzfrequenz  (LATSCH  2006).  Aerobes 
Ausdauertraining  in  moderaten  bis  hohen  Umfängen  verschiebt  das  vegetative 
Gleichgewicht  in  Richtung  des  Parasympathikus  (HOTTENROTT  2001)  und  führt  zu  einer 
Zunahme  der  HRV  (LÖLLGEN  1999,  HOTTENROTT  et  al.  2006).  Nach  HOTTENROTT  und 
Mitarbeitern (2006)  ist das Hauptziel präventiver Trainingsinterventionen die Verbesserung 
der sympathovagalen Balance  im Sinne einer Nettoerhöhung der efferenten Vagusaktivität, 
da diese offenbar kardioprotektiv wirkt. 
Betarezeptorenblocker steigern die HRV (LÖLLGEN 1999, YLITALO et al. 1999, RABBIA et al. 
2004). Hingegen berichten CHERN und Mitarbeiter (2006) von einer Verminderung der HRV 
nach  sechsmonatiger  Atenololeinnahme.  In  einer  Studie  von    RABBIA  und  Mitarbeitern 
(2004)  zeigt  der  AT1‐Antagonist  Irbesartan  keinen  Effekt  auf  die  HRV.  Auch  hier  fanden 
CHERN  und Mitarbeiter  (2006)  im  Gegensatz  zu  anderen  Studienergebnissen  signifikant 
höhere  HRV‐Werte  nach  sechsmonatiger  Losartaneinnahme  gegenüber  Atenolol.  Die 
Untersuchungen  von HEUSSER und Mitarbeitern  (2003)  ergeben eine Reduktion der HRV, 
bezüglich der Total Power unter Eprosartaneinnahme; die LF / HF – Ratio blieb unverändert. 
 
Zentraler  Bestandteil  der  Kreislaufregulation  sind  Baroreflex‐Mechanismen,  wobei  beide 
Anteile des autonomen Nervensystems, Sympathikus und Parasympathikus,  involviert  sind 
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(HOHNLOSER  1999).  Es  ist  heute  möglich,  nicht‐invasiv  und  ohne  Verabreichung  von 
Pharmaka die Barorezeptorensensitivität (BRS) quantitativ zu erfassen. Erforderlich ist dafür 
nur eine genaue Erfassung des Herzratenintervalls mit einer gleichzeitigen unblutigen „Beat‐
to‐Beat“‐Blutdruckmessung (SKRABAL 2003). Dabei gilt die BRS vorwiegend als Maß für die 
vagale Reflexaktivierbarkeit (HOHNLOSER 1999). 
Barorezeptoren, vor allem  im Bereich der Karotissinus  sowie des Aortenbogens  lokalisiert, 
melden  jede  Blutdruckänderung  über  afferente  Fasern  des  Nervus  vagus  und  Nervus 
glossopharyngeus an den Nucleus  solitarius  im Hirnstamm. Efferente Signale werden über 
sympathische  und  parasympathische  Bahnen  den  Erfolgsorganen  zugestellt.  Ein 
Blutdruckanstieg hat eine erhöhte Signalfeuerrate der Barorezeptoren zu Folge. Dies bewirkt 
im  Nucleus  solitarius  eine  Verminderung  der  sympathischen  und  eine  Zunahme  der 
parasympathischen Aktivität, was  zu einer Verminderung der Herzfrequenz  sowie  zu einer 
vermehrten  Vasodilatation,  bzw.  Absenkung  des  peripheren  Widerstandes  führt.  Diese 
Regulation verhindert einen kurzzeitigen Blutdruckanstieg. Bei Blutdruckabfällen wird durch 
den  umgekehrten  Mechanismus  der  Blutdruck  sofort  wieder  angehoben.  Die 
Baroreflexsensitivität  ist  ein  Maß  für  die  Fähigkeit,  diese  Regulation  adäquat  und  im 
richtigen Ausmass  zu  vollziehen. Obwohl beide Anteile des  vegetativen Nervensystems  zu 
diesen  Veränderungen  beitragen,  wird  die  Baroreflexsensitivität  ganz  überwiegend    als 
Ausdruck  des  parasympathischen  Anteils  des  Baroreflexbogens  („vagale 
Reflexaktivierbarkeit“) interpretiert (HOHNLOSER 1999, WESTON 2000, SKRABAL 2003). 
In  der  ATRAMI‐Studie  (LA  ROVERE  et  al.  1998)  wurde  prospektiv  gezeigt,  dass  die 
kardiovaskuläre  Mortalität  von  Patienten  nach  Herzinfarkt  durch  Messung  der 
Barorezeptorenreflexsensitivität  vorausgesagt werden  kann.  So  steigt  das Risiko  für  einen 
plötzlichen Herztod mit abnehmender Barorezeptorenreflexsensitivität. Diese weist darauf 
hin, dass bei gestörtem Barorezeptorreflex bzw. gestörtem autonomen Nervensystem das 
Herz  ungeschützter  als  sonst  einer  sympathischen  Aktivierung  und  damit  der Neigung  zu 
ventrikulären Ektopien ausgesetzt ist (SKRABAL 2003). 
TANK  und Mitarbeitern  (2001)  hat  an  gesunden  Zwillingspaaren  nachgewiesen,  dass  die 
Sensitivität des Baroreflexes mit ansteigendem Alter deutlich absinkt und die BRS genetisch 
determiniert ist, was auf ein Indiz für die polygenetische Ursache der Hypertonie hinweist. 
35 
 
In  einer Untersuchung  von  IWANE  und Mitarbeitern  (2000)  hatte  körperliche  Aktivität  in 
Form von  täglich  zu absolvierenden 10000 Schritten über einen Zeitraum von 12 Wochen 
keinen Einfluss auf die BRS. 
Bei  hypertensiven  Patienten  findet  sich  eine  deutliche  Störung  des  autonomen 
Gleichgewichtes, was sich in einer verminderten Barorezeptorensensitivität darstellt (KOSCH 
et al. 2000, ORMEZZANO et al. 2004, DEL COLLE et al. 2007, HESSE et al. 2007, KREUTZ und 
KOLLOCH 2007, MILAN et al. 2007). Zudem spricht HESSE und Mitarbeiter (2007) von einer 
positiven  Korrelation  von  Barorezeptorsensitivität  und  Herzfrequenzvariabilität  bei 
Hypertonikern.  Untersuchungen  von  DEL  COLLE  und Mitarbeitern  (2007)  ergaben  einen 
inversen  Zusammenhang  zwischen  BRS  und  abdominellem  Bauchumfang  bei 
Normotonikern.  Hypertoniker  mit  Adipositas  zeigten  eine  deutlich  niedrigere  BRS  als 
normalgewichtige Hypertoniker. 
Die  Regelkreise  der  neurohumeralen  Blutdruckregulation  sind  auch  für  die 
Pharmakotherapie  der  Hypertonie  von  besonderer  Bedeutung.  Bei  jeder  medikamentös 
induzierten  Blutdrucksenkung  kann  es  über  eine  Barorezeptorenaktivierung  zur 
neurohumeralen  Gegenregulation  mit  Sympathikusstimulation  (Herzfrequenzanstieg, 
Vasokonstriktion)  kommen.  Diese  Gegenregulation  kann  die  anfänglich  erzielte 
Blutdrucksenkung abschwächen oder sogar aufheben und  insbesondere das kardiale Risiko 
ungünstig  beeinflussen.  Beta‐Rezeptorenblocker,  ACE‐Hemmer  und  AT1‐
Rezeptorantagonisten  induzieren  keine  Gegenregulation.  Direkte  Vasodilatatoren  und  α1‐
Rezeptorantagonisten führen zu einer ausgeprägten Gegenregulation (KREUTZ und KOLLOCH 
2007). 
Bezüglich  der  Effekte  von  Betablockern  und  AT1‐Rezeptorantagonisten  auf  die  BRS  findet 
man  in  der  Literatur  widersprüchliche  Ergebnisse.  Von  einem  Anstieg  der  BRS  nach 
Atenololeinnahme  berichten  RABBIA  und  Mitarbeiter  (2004).  Zu  unterschiedlichen 
Ergebnissen  kommen  CHEN  und  Mitarbeiter  (1999).  In  seiner  Studie  kommt  es  unter 
Betablockade  zu einem Anstieg der BRS bei 24 Patienten,  zu einem Abfall der BRS bei 11 
Patienten.  Unverändert  trotz  Betablockereinnahme  verhielt  sich  die  BRS  in  Studien  von 
YLITALO und Mitarbeitern  (1999) und CHERN und Mitarbeitern (2006). Ähnlich verhält sich 
die Studienlage bei dem Einfluß von AT1‐Rezeptorantagonisten auf die BRS. Eine signifikante 
Verbesserung  der  BRS  unter  Losartaneinnahme  ergab  eine  Studie  von    CHERN  und 
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Mitarbeitern  (2006),  zu  einer  signifikanten  Verringerung  der  BRS  kam  es  unter 
Eprosartaneinnahme  (HEUSSER  et  al.  2003).  Unverändert  verhielt  sich  die  BRS  nach 
Irbesartangabe in einer Studie von  RABBIA und Mitarbeitern (2004). 
 
Deutliche Störungen des autonomen Gleichgewichts bei hypertensiven Patienten stehen  in 
Zusammenhang mit  einer  strukturellen  und  funktionellen  Gefäßwandveränderung  großer 
Arterien.  Die  Effekte  der  sympathischen  Stimulation  auf  die  mechanischen 
Gefäßwandeigenschaften  sind komplex. Sie hängen  sowohl von den passiven Effekten des 
erhöhten  arteriellen Druckes  als  auch  von  den  Änderungen  der Gefäßgeometrie  und  des 
Tonus der glatten Gefäßmuskulatur durch die Vasokonstriktion ab. Ein erhöhter Blutdruck 
dehnt die Gefäßwand und vermindert die Compliance durch Erhöhung der Wandsteifigkeit 
und des Verhältnisses von Gefäßradius zur Wanddicke (KOSCH et al. 2000).  
Für die Beurteilung der Gefäßwandeigenschaften wird die Elastizität der kleinen und großen 
Arterien herangezogen. Die großen Arterien dienen als elastisches Reservoir. Sie speichern 
einen Teil der während der Systole entstandenen Energie, um den Blutdruck und Blutfluss 
während der Diastole aufrecht zu erhalten (MCVEIGH und YOON 2001). Der Elastizitätsindex 
der großen Arterien gibt Auskunft über den Grad der arteriellen Compliance der  proximalen 
Arterien.  Je  höher  dieser  Index,  umso  höher  ist  die Dehnfähigkeit  der Gefäße  und  desto 
funktionsfähiger  sind  diese.  Die  kleinen  Arterien  regulieren  über  die  Veränderung  des 
Gefäßwiderstandes die Blutversorgung des Körpers (COHN et al. 2002). In Abhängigkeit des 
jeweiligen  Bedarfes  wird  somit  die  optimale  Blutversorgung  aller  Organe  geregelt.  Der 
Elastizitätsindex der kleinen Arterien gibt den Grad der arteriellen Compliance der distalen 
Arterien  an.  Je  höher,  desto  dehnfähiger  ist  das  Gefäß  und  umso  besser  kann  es  seine 
Funktion wahrnehmen.  
Weitreichende Bedeutung für die Regulation des Gefäßtonus  liegt  in der Endothelfunktion. 
Die  Endothelzellen  kleiden  als  Monolayer  alle  Gefäße  des  Körpers  aus.  Neben  rein 
mechanischen Aufgaben als Barriere der Gefäßwand  gegen mechanische Kräfte des Blutes, 
erfüllt  das  Endothel  durch  Produktion  auto‐,  para‐,  und  endokrin  wirksamer  Substanzen 
zahlreiche weitere Aufgaben  (PILZ  2004).   Das  Endothel  aktiviert    vasoaktive  Substanzen, 
sowohl vasokonstriktorische  (Angiotensin  II) also auch vasodilatative  (NO). Die vasoaktiven 
Substanzen mediieren den Gefäßtonus, die Gefäßstruktur und die Gefäßfunktionen,  indem 
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sie das Wachstum der glatten Gefäßmuskelzellen, die Apoptose, die Plättchenaggregation, 
die Monozyten‐ und Leukozytenadhäsion und die Thrombose modifizieren. Um die normale 
Gefäßstruktur  und  die  normalen  Gefäßfunktionen  aufrechtzuerhalten,  müssen  die 
Vasokonstriktoren, die generell das Zellwachstum  induzieren, mit den Vasodilatatoren, die 
umgekehrt  das  Zellwachstum  hemmen,  im  Gleichgewicht  sein  (SCHWARZACHER  2002, 
STANEK 2003). 
 
 
Abb. 13: Endotheliale Funktion und Regulation. EDHF= endothelium derived hyperpolarizing factor, EDCF= endothelium 
derived constricting factor, PGI2= Prostazyklin, NO= Stickstoffmonoxid,  O2
•–= Sauerstoffradikale / Oxidativer Stress, Ach‐
Rezeptor=  Acetylcholinrezeptor,  5‐Ht‐Rezeptor=  Serotoninrezeptor,  ß1/ß2‐Rezeptor=  Beta1‐  und  Beta2‐Rezeptor,  Bk‐
Rezeptor= Bradykinin‐Rezeptor, AT II‐Rezeptor= Angiotensin2‐Rezeptor (mod. nach KUEBLER 2006). 
 
NO  (Stickstoffmonoxid)  ist  der  physiologische  Gegenspieler  zahlreicher  Substanzen,  wie 
Angiotensin  II,  Endothelin,  Noradrenalin,  TNF,  Thromboxan  und  MCP  (monocyte 
chemoattractant  protein).  NO  wird  bei  der  Umwandlung  von  L‐Arginin  zu  Citrullin 
freigesetzt,  ein  Vorgang,  der  von  der  endothelialen NO‐Synthase  (eNOS)  katalysiert wird.  
Wichtigster Gegenspieler von NO bezüglich des Gefäßtonus  ist das Endothelin, ein aus 21 
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Aminosäuren  aufgebautes  Peptid,  welches  in  Endothelzellen,  glatten  Muskelzellen  und 
Entzündungszellen,  aber  auch  in  Lunge  und  Niere  synthetisiert  wird.  Insbesondere 
Scherstress und pulsatiler  Stress,  aber  auch Angiotensin  II und  Substanzen wie  Thrombin, 
Endotoxin und Adrenalin fördern die Endothelinbildung. Über ETA‐Rezeptoren an den glatten 
Gefäßmuskelzellen kommt es zur Kontraktion (PILZ 2004).  
Bei  einer  Dysfunktion  des  Endothels  unterbricht  die  physiologische  Homöostase  die 
vasoaktiven  Substanzen  und  führt  dadurch  zu  pathologischen  Veränderungen  der 
Gefäßstruktur und –funktionen. Die Hypertonie und andere Risikofaktoren kardiovaskulärer 
Erkrankungen sind eng mit einer endothelialen Dysfunktion und dem aus ihr resultierenden 
vaskulären Wandumbau („Remodelling“) assoziiert.  Die gesteigerte Angiotensin II‐Aktivität, 
die wiederum mit der Hypertonie korreliert, sowie eine verminderte NO‐Aktivität oder NO‐
Verfügbarkeit  sind Haupttrigger der endothelialen Dysfunktion bei Hypertonikern  (STANEK 
2003). 
Der  Zusammenhang  zwischen  endothelialer  Dysfunktion    und  der  Entstehung  vaskulärer 
Erkrankungen unter Berücksichtigung der Gefäßelastizität der kleinen (distalen) und großen 
(proximalen) Arterien ist der folgenden Abbildung (Abb. 14) zu entnehmen. Auf dem Boden 
bestimmter  Risikofaktoren  entwickelt  sich  die  Endotheldysfunktion,  welche  mit  der 
Reduktion der Gefäßelastizität einhergeht. Hypertonie  ist die Folge. Der auf Dauer erhöhte 
Blutdruck führt zu einer Intimavergrößerung der Arterien mit der Gefahr der Plaquebildung , 
welche den vaskulären Ereignissen vorausgeht. 
Die Endothelfunktion kann durch verschiedene therapeutische Ansätze verbessert werden.  
Nichtmedikamentöse Therapieoptionen sind Reduktion von mentalem Stress, Sistieren von 
aktivem  oder  passivem  Rauchen,  aerobes  körperliches  Training,  Gewichtsreduktion  und  
Einnahme von Antioxidantien wie z.B. Vitamin C oder E (WENZEL 2004, KUEBLER 2006).   
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Abb. 14: Die Pathogenese vaskulärer Erkrankungen (COHN et al. 2002). 
 
Sportliche  Betätigung  ist  eine  physiologische  Möglichkeit,  das  Endothel  mechanisch  zu 
stimulieren.  Körperliche  Belastung  führt  zu  einer  Steigerung  des  Blutflusses.  Durch  die 
entstehenden Scherkräfte am Endothel kommt es zu einer Steigerung der endothelialen NO‐
Freisetzung  und  somit  zur  Vasodilatation  der  Gefäße  (BRITTEN  et  al.  2000).  Durch 
körperliche Belastung kommt es zu einer Zunahme der Gefäßelastizität als Marker für eine 
verbesserte Endothelfunktion (FESKE et al. 1988, MOYNA u. THOMPSON 2004, WESTHOFF et 
al. 2007). Dies gilt insbesondere für  Patienten, bei denen die endotheliale Funktion aufgrund 
von Risikofaktoren eingeschränkt ist (BRITTEN et al. 2000). 
Statine,  ACE‐Hemmer,  AT1‐Rezeptorantagonisten  sowie  ß1‐selektive  Betablocker  mit 
vasodilatierenden  Eigenschaften  (z.B. Nebivolol)  verbessern  die  Endothelfunktion  und  die 
Gefäßelastizität günstiger als normale Betablocker (VETTER 2004, WENZEL 2004). Interessant 
ist,  dass  der  Betablocker  Nebivolol  neben  seinem  ß1‐selektiven 
Adrenorezeptorantagonismus  zu  einer  endothelialen  Vasodilatation  führt.  Experimentelle 
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Studien  belegen,  dass  es  sich  hierbei  um  eine  vermehrte  NO‐Freisetzung  über  die 
Stimulation  der  endothelialen  NO‐Synthase  handelt  sowie  um  eine  Verminderung  des 
oxidativen Stresses (MAGOMETSCHNIGG 2003, WENZEL 2004). 
Nachweislich führen ACE‐Hemmer und AT1‐Rezeptorantagonisten zu einer Verbesserung der 
Endothelfunktion bei Patienten mit arterieller Hypertonie (WENZEL 2004). LI und Mitarbeiter 
(1997)  wiesen  nach,  dass  der  AT1‐Rezeptorantagonist  Losartan  eine  Regression  der 
endothelialen Dysfunktion bei hypertensiven Ratten  induzierte. Eine Studie von RESNICK u. 
LESTER  (2002)  zeigt  eine  Zunahme  der  Elastizität  der  kleinen  und  großen  Arterien  nach 
Einnahme von AT1‐Rezeptorantagonisten. MAGOMETSCHNIGG und Mitarbeiter  (2004) und 
SOUZA‐BARBOSA  und Mitarbeiter  (2006)  beobachteten  ebenfalls  eine  Verbesserung  der 
endothelialen Dysfunktion nach Therapie mit AT1‐Rezeptorantagonisten. 
 
 
1.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualität  
 
Neben dem Ziel einen Hypertonus zu senken und die Lebenszeit zu verlängern, sollte man in 
das  Therapiekonzept  auch  den  subjektiv  erlebten  Gesundheitszustand,  psychisches 
Wohlbefinden,  erkrankungsbedingte  funktionelle  Alltagseinschränkungen  und  das  soziale 
Konstrukt der Patienten miteinbeziehen. 
Im  Alltag  zeigt  sich  Lebensqualität  in  ganz  verschiedenen  Bereichen    wie Wohnqualität, 
Arbeitszufriedenheit  oder  zwischenmenschliche  Beziehungen.  Als  Gegenstand 
wissenschaftlicher  Forschung  wurde  Lebensqualität  vor  allem  in  der  Ökonomie  als 
materieller und  sozialer Wohlstand beschrieben.  In den  letzten 20  Jahren befasst  sich die 
Medizin  zunehmend mit  der  Frage  nach  der  Lebensqualität  (MULDOON  et  al.  1998).  Ein 
Hintergrund  dieser  Entwicklung  ist  eine  veränderte Auffassung  von Gesundheit,  die  nicht 
mehr  nur  Aspekte  wie  Lebenserwartung  oder  Symptomfreiheit  berücksichtigt.  Die 
Weltgesundheitsorganisation (WHO) definiert Gesundheit sehr umfassend als einen Zustand 
vollkommenen  körperlichen,  seelischen  und  sozialen  Wohlbefindens  (World  Health 
Organisation  1948).  Die  medizinische  Behandlung  wird  über  die  Beseitigung  physischer 
Störungen hinausgehen. Das britische National  Institute  for Clinical  Excellence  legt  seinen 
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Therapieempfehlungen  explizit  nach  Lebensqualität  adjustierte  Lebensjahre  zugrunde 
(RAWLINS und CULYER 2004).  
Gesundheitsbezogene  Lebensqualität  ist ein multidimensionales Konstrukt aus physischen, 
psychischen und sozialen Dimensionen und schließt deutlich mehr ein als lediglich Aussagen 
zum  individuellen Gesundheitszustand. Wesentliche Orientierung  ist hierbei die  subjektive 
Wahrnehmung  durch  die  Probanden.  Die  Messung  der  gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität erfolgt in der Regel durch standardisierte Fragebögen, die von den Patienten 
ausgefüllt  werden.  Dabei  unterscheidet  man  zwischen  generischen  und 
krankheitsspezifischen  Messinstrumenten.  Das  international  am  häufigsten  eingesetzte 
generische  Instrument  zur  Messung  der  Lebensqualität  ist  der  SF‐36  (Short  Form  36) 
Fragebogen (ROBERT‐KOCH‐INSTITUT 2004).  
Zwischen  Hypertonie  und  gesundheitsbezogener  Lebensqualität  besteht  ein  enger 
Zusammenhang. Nach TAICHMANN und Mitarbeitern (2005) sowi LI und Mitarbeitern (2005) 
ist  die  Lebensqualität  der  Hypertoniker  gegenüber  Gesunden  beeinträchtigt,  wobei  gut 
eingestellte Hypertoniker eine höhere Lebensqualität empfinden als schlecht eingestellte (LI 
et al. 2005). WIKLUND und Mitarbeiter (1997) untersuchten in der HOT‐Studie (Hypertension 
Optimal  Treatment)  den  Einfluss  der  Blutdrucksenkung  in  Verbindung  mit  einer 
intensivierten Therapie auf die  Lebensqualität.  Je niedriger  sich der diastolische Blutdruck 
entwickelte, desto höher wurde die  Lebensqualität eingestuft. Ein ähnliche Studie  führten 
DE  SOUZA  und Mitarbeiter  (2007)  durch.  Hier  verbesserte  sich  die  gesundheitsbezogene 
Lebensqualität  bei  Hypertonikern  bei  gleichzeitig  vermindertem  Blutdruck  nur  in  der 
Subskala  „soziale  Funktionsfähigkeit“.  Die  Einschätzung  der  restlichen  Dimensionen  der 
Lebensqualität veränderte sich bei den Patienten nicht. 
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1.6 Problemstellung 
 
Ausdauerorientiertes  körperliches  Training  hat  sich  im  Zuge  der  aktualisierten 
Therapieempfehlungen  der  verschiedenen  nationalen  und  internationalen 
Hypertoniegesellschaften  sowie  der  WHO  zu  einem  wesentlichen  Therapieprinzip  der 
arteriellen Hypertonie etabliert. 
In der Regel ist jedoch eine zusätzliche antihypertensive Pharmakotherapie erforderlich, um 
die Blutdruck‐Zielwerte entsprechend o.g. WHO/ISH‐Richtlinien zu erreichen. 
Die Kompatibilität der Pharmakotherapie mit den körperlichen / sportlichen Aktivitäten  ist 
daher von wesentlicher Bedeutung. 
Im Hinblick auf die Beeinflussung der körperlichen Leistungsfähigkeit sowie der subjektiven 
Leistungsbereitschaft  durch  die  verschiedenen  antihypertensiven  Substanzklassen  besteht 
jedoch  ein  Informationsdefizit. Dies  gilt  in  besonderem Maße  für  die  Substanzgruppe  der 
AT1‐Rezeptorantagonisten. 
Vor diesem Hintergrund ergeben sich folgende Untersuchungsgegenstände: 
• Einfluss  von  Irbesartan  (150  mg/d)  versus  Metoprolol  (95  mg/d)  auf  die 
körperliche  Maximal‐  und  Ausdauerleistungsfähigkeit  bei  körperlich  aktiven 
Patienten mit leichter bis mittelschwerer Hypertonie (WHO Schweregrad I‐II). 
• Einfluss  der  Studienmedikation  und  Sporttherapie  auf  hämodynamische 
Eigenschaften. 
• Einfluss  der  Studienmedikation  und  Sporttherapie  auf  Lipid‐  und 
Kohlehydratstoffwechsel. 
• Einfluss  der  Studienmedikation  und  Sporttherapie  auf  die  autonome 
Kreislaufregulation und Gefäßwandeigenschaften. 
• Einfluss der  Studienmedikation und  Sporttherapie auf die gesundheitsbezogene 
Lebensqualität. 
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V4
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V5
Interventions‐
phase
            8 Wochen             2 Wochen         
2 Methodik 
 
2.1 Untersuchungsdesign 
 
Die  Durchführung  der  vorliegenden  Phase  IV  Studie  erfolgte  prospektiv,  randomisiert, 
kontrolliert, monozentrisch und doppelblind unter Beachtung des Arzneimittelgesetzes (§67 
des Arzneimittelgesetzes mit Anzeigepflicht beim Regierungspräsidenten nach den aktuellen 
GCP‐Guidelines). Genehmigt wurde die  Studie durch die  zuständige  Ethik‐Kommission der 
Medizinischen  Fakultät  der  Universität  zu  Köln.  Als  Prüfzentrum  wurde  das  Institut  für 
Kreislaufforschung  und  Sportmedizin  der Deutschen  Sporthochschule  Köln  festgelegt. Das 
Untersuchungsteam  bestand  aus  dem  verantwortlichen  Projektleiter  und  Leiter  der 
klinischen Prüfung Univ.‐Prof. Dr. med. H.‐G. Predel, einer Doktorandin, vier Diplomanden, 
drei Ärzten, medizinisch‐technischen Assistentinnen und Laborpersonal. In der Organisation 
der  klinischen  Studie  wirkte  die  Firma  CRM  aus  Rheinbach  unterstützend.  Der 
Untersuchungszeitraum erstreckte sich  für  jeden Teilnehmer über 10 Wochen  im Zeitraum 
von  Januar  bis  Juli  2004.  Sie  beinhaltete  eine  zweiwöchige  wash‐out  Phase,  sowie  ein 
achtwöchiges  Interventionsprogramm aus medikamentöser Therapie kombiniert mit einem 
sporttherapeutischen Bewegungsprogramm.  
 
 
 
Abb. 15: Zeitlicher Ablauf der Phasen und Untersuchungstermine (V1‐V5) über einen Zeitraum von 10 Wochen 
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2.2 Untersuchungsgut 
 
In  die  Doppelblindstudie  wurden  42  Teilnehmer  (11    weibliche,  31  männliche) 
eingeschlossen.  In  zwei  Fällen  mussten  die  Daten  der  teilnehmenden  Patienten  als  
screening failure infolge hypertensiver Krisen während der wash‐out Phase, in einem Fall als 
Drop out aufgrund von Normotonie gewertet werden. Die Daten dieser 3 Patienten gingen in 
die weitere Auswertung nicht mit ein. Randomisiert wurden 39 Patienten  (9 weibliche, 30 
männliche)  im  Alter  von  30  bis  70  Jahren  mit  leichter  bis  mittelschwerer  essentieller 
Hypertonie (WHO Schweregrad  I‐II) mit einem diastolischen Blutdruck ≥ 95mmHg nach der 
14‐tägigen  wash‐out  Phase.  Aus  Tabelle  1  können  die  anthropometrischen  Daten  des 
Untersuchungskollektivs entnommen werden. 
 
Tab. 5: Anthropometrische Daten 
   Alter [Jahre]  Größe [cm]  Gewicht [kg]  BMI [kg / m2] 
Frauen [n=9]      ݔҧ ± s  55,9 ± 7,3  167,6 ± 5,0  75,4 ± 15,1  26,7 ± 4,7 
Männer [n=30]  ݔҧ ± s  54,3 ± 9,8  178,3 ± 7,7  91,2 ± 12,5  28,6 ± 3,7 
Gesamt [n=39]  ݔҧ ± s  54,7 ± 9,5  175,8 ± 8,6  87,6 ± 13,6  28,6 ± 3,8 
 
 
Ausschlusskriterien  waren  Patienten  mit  schwerer  Hypertonie  (WHO  Schweregrad  III), 
bekannter  sekundärer  Hypertonie,  KHK,  Herzinsuffizienz,  Herzvitien,  höhergradigen 
Erregungsbildungs  und/oder  Erregungsleitungsstörungen  am  Herzen  sowie  einem 
Herzinfarkt  innerhalb  der  letzten  3  Monate  vor  Aufnahme  in  die  klinische  Prüfung. 
Teilnehmer, die einen Blutdruck von ≥ 180 / 110 mmHg nach der wash‐out Phase aufwiesen 
wurden  ausgeschlossen.  Weitere  Ausschlusskriterien  waren:  nicht  einstellbarer  Diabetes 
Mellitus  Typ  1  und  2,  apoplektischer  Insult  oder  transitorische  ischämische  Attacke  vor 
Aufnahme  in  die  klinische  Prüfung,  höhergradige  obstruktive  Atemwegserkrankungen, 
klinisch  relevante  Leberfunktionsstörungen,  eingeschränkte  Nierenfunktion  (Serum‐
Kreatinin  >  1,8 mg/dl  oder  Kreatininclearance  <  30 ml/min),  pAVK  (Stadium  III  und  IV), 
klinisch  relevante  Elektrolytstörungen,  klinisch  relevante  hämatologische  Störungen, 
hereditäres Angioödem, Schwangerschaft und Stillzeit, Frauen  in gebärfähigem Alter ohne 
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wissenschaftlich  akzeptierte  Methode  der  Schwangerschaftsverhütung  und    sonstige 
schwere  Begleiterkrankungen,  die  eine  Betreuung  des  Patienten  während  des 
Studienzeitraumes  nicht  gewährleisten.  Nicht  erlaubt  waren  eine  Begleittherapie  mit 
anderen  antihypertensiv  wirkenden  Medikamenten  und  eine  chronische  Therapie  mit 
Glucokortikoiden.  Einschluss  in  einer  anderen  klinischen  Prüfung  innerhalb  der  letzten  30 
Tage  sowie Teilnehmer mit bekannter Drogen‐, Medikamenten‐, oder Alkoholabhängigkeit 
bzw.  entsprechendem  Abusus,  Geschäftsunfähigkeit  und/oder  sonstige  Umstände,  die  es 
nicht  erlauben  Wesen,  Bedeutung  und  Tragweite  der  klinischen  Prüfung  zu  verstehen, 
konnten  nicht  berücksichtigt  werden.  Zum  Ausschluss  führte  auch  mangelnde 
Kooperationsbereitschaft und eine fehlende Einverständniserklärung. 
 
 
2.3 Untersuchungsgang  
 
Interessenten  wurden  durch  Anzeigen  in  Kölner  Tageszeitungen  zu  einer 
Informationsveranstaltung  zum  Thema  Bluthochdruck  und  Sport  eingeladen.  Die  Studie 
wurde  in  ihrem  Verlauf  und  der  geplanten  Durchführung  vorgestellt.  Nach  einer 
Screeninguntersuchung mit Messung der Blutdruckwerte und einem Anamnesegespräch mit 
der  Studienärztin  wurden  die  potentiellen  Teilnehmer  nach  oben  genannten  Ein‐  und 
Ausschlusskriterien ausgewählt.   
Der Studienverlauf war insgesamt mit einer Dauer von 10 Wochen pro Patient ausgelegt und 
beinhaltete  fünf  Untersuchungen  (Visit  1‐5)  im  Institut  für  Kreislaufforschung  und 
Sportmedizin  der  Deutschen  Sporthochschule  Köln.  Nach  einer  zweiwöchigen  wash‐out 
Phase  folgte  eine  achtwöchige  Interventionsphase  mit  einem  sporttherapeutischen 
Programm und antihypertensiver Therapie. 
In der Auswaschphase wurden die vorher eingenommenen antihypertensiven Medikamente  
schrittweise unter ärztlicher Kontrolle abgesetzt, so dass alle Teilnehmer ab Visit 3 mit der 
gleichen  Studienausgangslage  starteten  und  es  nicht  durch  Kombination  mit  dem 
Restmedikamentenspiegel zu unerwünschten Wirkungen kam.  
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Am dritten Untersuchungstag erfolgte die Randomisierung der Teilnehmer durch die Firma 
CRM  aus  Rheinbach.  Die  Studienmedikation  wurde  entsprechend  der  ausgegebenen 
Randomisierungsnummer doppelblind ausgeteilt und beinhaltete entweder den Betablocker 
Metoprolol  (95mg/die)  oder  den  AT1‐Rezeptorantagonisten  Irbesartan  (150mg/die).  Die 
Tabletten wurden täglich jeweils eine morgens, an den Untersuchungstagen (V3, V4, V5) erst 
nach Beendigung der Untersuchungen zur Erfassung des sog. Trough‐Effektes unter Aufsicht 
des  Studien‐Teams,  eingenommen.  Restliche  Tabletten  wurden  nach  Studienablauf  zur 
Dokumentation der Compliance zurückgegeben. 
Zeitgleich  setzte  auch  die  achtwöchige  ausdauerorientierte  Sportintervention  ein,  die  vier 
Stunden pro Woche betragen sollte. Davon waren zwei Mal pro Woche jeweils eine Stunde 
fachlich angeleitetes Walking oder Nordic Walking  in der Gruppe und zwei Mal pro Woche 
eine  Stunde  Radfahren  selbstständig  zu  absolvieren.  Die  Belastungsintensität  wurde 
zwischen  60  bis  80  %  der  Leistung  an  der  anaeroben  Schwelle  (4‐mmol‐Schwelle  nach 
MADER), ermittelt    im Maximaltest,  gewählt; das entspricht einem moderaten extensiven 
Ausdauertraining.  Die  Teilnehmer  bekamen  ihren  entsprechenden  individuellen 
Trainingsherzfrequenzbereich  mitgeteilt.  Zur  Belastungskontrolle  dienten  Pulsuhren  der 
Firma Polar. 
  
Abb. 16: Walking / Nordic Walking im Kölner Stadtwald 
 
Zu  Beginn  (V3)  und  am  Ende  (V5)  der  Therapiephase  erfolgten  ausführliche 
leistungsdiagnostische und hämodynamische Untersuchungen. Visit 2 und Visit 4 waren als 
Kontrolltermine  zu  sehen. Zu allen Terminen erschienen die Patienten nüchtern. Während 
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der  gesamten  Studienzeit  führten  die  Patienten  Tagebuch  über  ihre  Blutdruckwerte,  die 
Strecke  und  Zeit  von  Walking‐  und  Radfahreinheiten.  In  dem  Tagebuch  waren  auch 
Kontaktadresse,  Untersuchungstermine  und  nicht  erlaubte  Begleitmedikamente,  die  zum 
Ausschluss  der  Studie  führten,  vermerkt.  Außerdem  wurden  die  Teilnehmer  dazu 
aufgefordert  alle  zusätzlich  eingenommenen  Medikamente,  wie  z.B.  Schmerzmittel  mit 
Namen, Datum und Grund sowie unerwünschte Ereignisse  in Bezug auf die Gesundheit  im 
Tagebuch festzuhalten. 
 
Eine Übersicht der Inhalte aller fünf Untersuchungstermine gibt die nachfolgende Tabelle. 
 
Tab. 6: Übersicht der Inhalte der fünf Untersuchungstermine 
  V1 V2 V3 V4 V5 
Einwilligungsschreiben  3     
Patientendaten  3     
Fragebogen zur Lebensqualität  3  3 3 3 
Größe und Gewicht  3  3 3 3 
Körperfettanteil  3  3 3 3 
Endotheliale Funktionsmessung    3  3 
Ruhe‐EKG  3  3  3 
Blutdruck  3 3 3 3 3 
Herzfrequenz  3 3 3 3 3 
Besprechung Patiententagebuch   3 3 3 3 
Routine‐Labor  3  optional  3 
Standardisiertes Frühstück    3  3 
Umfassende Anamnese  3     
Körperliche Untersuchung  3    3 
Echo  3    3 
Abschlußuntersuchung      3 
Speziallabor    3  3 
Spiroergometrischer Maximaltest    3  3 
Snack    3  3 
Randomisierung    3  3 
Kardiovegetative Funktionsmessung    3  3 
Fahrradergometrischer Submaximaltest    3  3 
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Visit 1 
Tab. 7: Übersicht erster Untersuchungstag 
Visit 1  (day 1) 
Einwilligungserklärung 
Patientendaten 
Ruhe‐EKG, Größe, Gewicht, Körperfettanteil, BMI, Blutdruck, Herzfrequenz 
Fragebögen zur Lebensqualität 
Routine‐Labor und Schwangerschaftstest 
Anamnese, körperliche Untersuchung, Begleitmedikation 
Echokardiographie 
 
Am ersten Untersuchungstag erfolgte neben der vorab verteilten Patienteninformation eine 
weitere Aufklärung des Patienten über den Ablauf der Untersuchungen und Besonderheiten 
der weiteren vier Termine.   Da die Teilnahme an  jeder klinischen Studie  freiwillig  ist, war 
eine  schriftliche  Einwilligungserklärung  notwendig.  Neben  einer  ausführlichen  ärztlichen 
Anamnese,  körperlicher  Untersuchung,  Ruhe‐EKG,  Echokardiographie  und  Routine‐Labor 
(siehe  Tab.  8)  wurden  Größe,  Gewicht,  BMI,  Körperfettanteil  sowie  Blutdruck  und 
Herzfrequenz  gemessen  und  in  den  case  report  forms  notiert.  Ebenso  wurden 
Begleiterkrankungen  und  Medikamente  festgehalten.  Fragebögen  (SF‐36,  EKV,  EZ‐K)  zur 
Erfassung  der  Lebensqualität wurden  verteilt.  Am  Ende  von  V1  bekamen  die  Teilnehmer 
einen Studienausweis, ein Patiententagebuch und ein  standardisiertes Blutdruckmessgerät 
der Firma OMRON® zur Selbst‐Dokumentation ausgehändigt.  
Von  Visit  1  an  begann  die  14‐tägige  Auswaschphase,  in  der  die  Patienten  ihre 
antihypertensiven Medikamente schrittweise absetzten und zweimal täglich ihren Blutdruck 
maßen  und  im  Patiententagebuch  festhalten  sollten.  Ebenso  wurden  hier  unerwünschte 
Ereignisse vermerkt. 
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Tab. 8: Routinelabor 
Blutbild  Serum  Urinstatus  Sonstiges 
Hämoglobin  Blutzucker  Eiweiß  Alk. Phophatase 
Erythrozyten  Kreatinin  Zucker  Gesamt Eiweiß 
Leucozyten  Harnsäure  pH  Hs‐CRP 
Hämatokrit  Harnstoff  Ketone  Leptin 
Thrombozyten  SGOT  Nitrit  Schwangerschafts‐ 
   SGPT  Ubg  test 
   Y‐GT  Bilirubin    
   Natrium  Leucozyten    
   Kalium  Blut    
 
Visit 2 
Tab. 9: Übersicht zweiter Untersuchungstag 
Visit 2   (day 7) 
Kontrolle Patiententagebuch (Begleitmedikation, unerwünschte Ereignisse, Messprotokolle) 
Blutdruck‐ und Herzfrequenzmessung 
 
Eine Woche  nach Absetzung  der  bisher  eingenommenen  antihypertensiven Medikamente 
fand  ein  Kontrolltermin  statt.  Das  Patiententagebuch  wurde  überprüft,  Blutdruck  und 
Herzfrequenz gemessen und festgehalten. 
 
Visit 3 
Tab. 10: Übersicht dritter Untersuchungstag 
Visit 3   (day 14) 
Kontrolle Patiententagebuch (Begleitmedikation, Unerwünschte Ereignisse, Messprotokolle) 
Ruhe‐EKG, Größe, Gewicht, Körperfettanteil, BMI, Blutdruck, Herzfrequenz 
Endotheliale Funktionsmessung 
Fragebogen zur Lebensqualität,  
Routine‐Labor optional 
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Standardisiertes Frühstück 
Speziallabor I vor Belastung 
spiroergometrischer  Maximaltest (WHO‐Schema) 
Speziallabor I nach Belastung 
Standardisierter Snack 
Task Force Monitor® (kardiovegetative Funktionsmessung) 
Mental Arithmetic Stress Test 
Speziallabor II vor Belastung 
Submaximaltest (an 2‐mmol Laktatschwelle) 
Speziallabor II nach Belastung 
Randomisierung, Ausgabe Medikation, erste Einnahme 
Aufklärung über das Sportprogramm  (2xWalking und 2xRadfahren/Woche) 
 
Der  dritte  Untersuchungstag war  der  Zeitpunkt  der  Randomisierung  und  der  Beginn  der 
Therapiephase. Nach der Kontrolle der Patiententagebücher und unerwünschten Ereignissen 
erfolgten zu Beginn ein Ruhe‐EKG, doppelte Blutdruck‐ und Herzfrequenzmessung an beiden 
Oberarmen mit  einem Blutdruckmessgerät der  Firma Omron®  sowie die Bestimmung  von 
Größe, Gewicht, Körperfettanteil und BMI. Um weiter an der Studie  teilzunehmen, musste 
der diastolische Blutdruck der Teilnehmer zwischen 95 und 109 mmHg liegen.  
Die  endotheliale  Funktionsmessung  zur  Erfassung  der  Gefäßelastizität  der  großen  und 
kleinen Arterien mit dem HDI/PulseWaveTMCR‐2000® fand im Liegen statt.  
30 Minuten vor dem spiroergometrischen Maximaltest (WHO‐Schema) wurden Fragebögen 
zur  Erfassung  der  Lebensqualität  und  ein  standardisiertes  Frühstück,  bestehend  aus  Tee, 
Müsliriegel, Banane und einem Fruchtjoghurt verteilt. Sowohl bei dem Maximaltest als auch 
dem später nachfolgenden Submaximaltest wurden vor, während und direkt im Anschluss an 
die  Leistungstests  Blutabnahmen  zur  Bestimmung  neurohumeraler  und  metabolischer 
Parameter entnommen. Die speziellen Laborparameter sind der Tabelle 11 zu entnehmen. 
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Tab. 11: Übersicht Speziallabor 
 
 
 
 
 
                Abb. 17: Speziallabor direkt nach der Belastung 
 
Der spiroergometrische Maximaltest mit Laktatabnahme wurde nach dem Stufenschema der 
WHO  durchgeführt.  Beginnend  bei  25 Watt  wurde  alle  2 Minuten  um  weitere  25 Watt 
gesteigert und dabei am Ende jeder Stufe Kapillarblut aus dem hyperämisierten Ohrläppchen 
zur Bestimmung des Laktats entnommen sowie Blutdruck und Herzfrequenz gemessen. 
Zudem definierten die Probanden unter Anwendung der RPE‐Skala nach BORG  (1970) den 
subjektiven Anstrengungsgrad  jeder  Stufe. Der Belastungsabbruch  erfolgte  bei  subjektiver 
maximaler Ausbelastung oder bei Überschreiten des systolischen Blutdruckwertes über 250 
mmHg.  In  der  anschließenden  90‐minütigen  Pause  erhielten  die  Patienten  einen 
standardisierten  Snack,  bestehend  aus  einem  belegten  Käsebrötchen,  einem  Apfel  und 
einem Glas Wasser.  
 
Abb. 18: Probanden in der 90‐minütigen Pause 
 
Spezial‐ Labor 
Glucose 
Freie Fettsäuren 
Freies Glycerin 
BNP 
Endothelin 
Testosteron 
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Darauf  folgte  die  non‐invasive  kardiovegetative  Funktionsmessung  mit  dem  Task  Force 
Monitor  3040  i® mit  Bestimmung  von  beat‐to‐beat  Blutdruck,  Barorezeptorensensitivität, 
Herzfrequenzvariabilität  und  den  Einflüssen  von  Sympathikus  und  Parasympathikus.  Die 
gemessenen  Parameter  wurden  im  Stehen,  Liegen,  Sitzen  und  in  der  tiefen  Skihocke 
aufgezeichnet. Mit dem Task Force Monitor® wurde auch der Mental Arithmetic Stress Test 
(MAST) durchgeführt.  
Zwei  Stunden  nach  Beendigung  des  Maximaltest  absolvierten  die  Patienten  einen 
submaximalen  Test  auf  dem  Fahrradergometer  bis  zur  subjektiven  Erschöpfung, maximal 
jedoch 90 Minuten. Die kontinuierlich durchzufahrende Wattzahl entsprach der Leistung an 
der  2‐mmol  Schwelle  im  vorausgehenden  Maximaltest.  Hierbei  wurden  alle  5  Minuten 
Laktatproben entnommen, Blutdruck, Herzfrequenz und das subjektive Empfinden nach der 
Borg‐Skala festgehalten. 
Am Ende dieses Untersuchungstages bekamen die Patienten  ihre Randomisierungsnummer 
von der Firma CRM zugewiesen und die dieser Nummer entsprechenden Studienmedikation 
wurde doppelblind ausgegeben. Es erfolgte die Einnahme der ersten Kapsel, die entweder 
den Betablocker Metoprolol (95 mg/die) oder den AT1‐Rezeptorantagonisten Irbesartan (150 
mg/die) beinhaltete. Daraufhin wurde die Einnahme der Medikation erklärt, es  folgte eine 
Einteilung  in  die  jeweiligen  Sportgruppen  und  eine  Einweisung  in  das  durchzuführende 
Sportprogramm  und  die  Dokumentation  dessen  in  das  Patiententagebuch.  Die  Patienten 
bekamen  ihren  individuellen  Trainingsherzfrequenzbereich mitgeteilt,  der  im  Rahmen  der 
Leistungsdiagnostik bei dem Maximaltest ausgewertet wurde. 
 
Visit 4 
Tab. 12: Übersicht vierter Untersuchungstag 
Visit 4   (day 42) 
Kontrolle Patiententagebuch (Begleitmedikation, unerwünschte Ereignisse, Messprotokolle) 
Körperfettanteil, BMI, Blutdruck, Herzfrequenz 
Fragebögen zur Lebensqualität 
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Der vierte Untersuchungstag diente zur Kontrolle von Patiententagebuch, ggf. die Erfassung 
unerwünschter Ereignisse, zur Überprüfung des durchgeführten Sportprogrammes und der 
Kontrollmessung  von  Blutdruck,  Herzfrequenz  und  Körperfettanteil.  Auch  Fragebögen  zur 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität wurden ausgeteilt. 
 
Visit 5 
Nach  Beendigung  der  achtwöchigen  Interventionsphase  erfolgte  eine  umfassende 
Abschlußuntersuchung (siehe Tabelle 10). Der Ablauf entspricht dem von Untersuchungstag 
3. Behandelnde Ärzte, Studienteam und Patienten beurteilten die Wirksamkeit und Toleranz 
der  eingenommenen  Medikamente.  Den  Abschluss  des  letzten  Besuches  bildete  die 
Einnahme der  letzten zwei Kapseln der Studienmedikation. Das Patiententagebuch und die 
übriggebliebenen  Medikamente  wurden  dem  Untersuchungsteam  zur  Überprüfung  der 
Compliance zurückgegeben. 
 
 
2.4 Apparatur und Verfahren 
 
Tab. 13: Übersicht der angewandten Untersuchungsverfahren 
9 Ruhe‐EKG 
9 Körpergewicht und Körpergröße 
9 Blutentnahmen (Routine‐ und Speziallabor, Laktatabnahme) 
9 Körperfettanteil (Futrex®) 
9 Blutdruckmessung (OMRON®) 
9 Echokardiographie 
9 Endotheliale Funktionsmessung (HDI/PulseWaveTMCR‐2000®) 
9 Spiroergometrie (WHO‐Schema) 
9 Kardiovegetative Funktionsmessung (Task Force Monitor 3040 i®) 
9 Mental Arithmetic Stress Test  
9 Submaximaler Fahrradergometrietest 
9 Fragebögen zur Erfassung der Lebensqualität (SF‐36, EZ‐K, EKV) 
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Ruhe‐EKG 
Die Aufzeichnung des Ruhe‐EKG’s erfolgte mit dem MAC® 1200 ST, einem simultanem 12‐
Kanal‐EKG Gerät mit integrierter Pumpe für das Elektrodenapplikationssystem. Ausgestattet 
war  das  System  mit  dem  MARQUETTE®  12  SLTM  Analyseprogramm  mit 
geschlechtsspezifischer Interpretation und Beurteilung von ST‐Segment, QT‐Segment und T‐
Welle. Die Brustwandableitungen nach WILSON, Extremitätenableitungen nach EINTHOVEN 
und GOLDBERGER wurde von ärztlicher Seite gegengecheckt. 
 
Körpergewicht und Körpergröße 
Das Körpergewicht wurde barfuß und oberkörperfrei mit der Fit Scan Waage ermittelt, die 
Körpergröße mit einem an der Wand befestigten Metermaß gemessen. 
 
Blutentnahmen 
Die Parameter des Routine‐ und Speziallabors  jeweils direkt vor und nach den Belastungen 
können  den  Tabellen  4  und  7  entnommen  werden.  Die  Bestimmung  des  Routinelabors 
erfolgte  durch  das  Institut  für  Kreislaufforschung  und  Sportmedizin  der  Deutschen 
Sporthochschule Köln, die des Speziallabors durch die Firma  Immundiagnostik  in Bensheim 
und die Firma Laboratoriumsmedizin in Köln. 
Die  zur  Laktatbestimmung  notwendige  Entnahme  von  20  µl  arterialisierten  Kapillarblutes 
erfolgte nach  Stich mit einer  sterilen Hämostilette  aus dem hyperämisierten Ohrläppchen 
mittels  einer  geeichten  Einmal‐Kapillarpipette.  Nach  der  Entnahme  wurde  das  Blut  zur 
Denaturierung  in  ein  mit  200  µl  0,6  molarer  Perchlorsäure  gefüllten  Probenbehälter 
gegeben. Im Anschluss an die Untersuchung wurden die Proben sofort kühl gelagert, 1 min 
bei 11000 U/min zentrifugiert und analysiert.  Die Bestimmung des Laktats mit Hilfe der EBIO 
plus  (EPPENDORF®)  verwendeten  Enzymelektrode  erfolgte  nach  dem  enzymatisch‐
amperometrischen  Meßprinzip.  Die  Laktatmembran  enthält  das  immobilisierte,  aktive 
Enzym Laktatoxidase (LOD), welches die Oxidation von Laktat zu Pyruvat katalysiert und der 
gebildete Wasserstoff wird oxidiert. Das so erhaltene Meßsignal  (Strom‐Zeit‐Kurve) wird  in 
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einen  Spannungswert  umgewandelt.  Dieser  Messwert  ist  der  Laktatkonzentration 
proportional. 
 
Körperfettanteil (Futrex®) 
Die Messung des Körperfettanteils wurde mit dem Futrex® 5000A/ZL Body Fat Analyzer der 
Vic Medic  Systems GmbH  durchgeführt. Abhängig  von Alter,  Körpergewicht, Knochenbau, 
Körpergröße und Grad der  sportlichen Betätigung wurde der prozentuale Körperfettanteil, 
die Fettmasse und fettfreie Masse in Kg, die Körperflüssigkeit insgesamt in Liter und Prozent 
und der BMI bestimmt. Die Messung erfolgte mittels innovativer Nah‐Infrarot‐Messtechnik.  
Abb. 19: Futrex 5000A/ZL Body Fat Analyzer      Abb. 20: Nah‐Infrarot‐Technik (modifiziert nach Vic Medic Systems) 
 
Untersuchungen der  amerikanischen Regierung definierten einen Punkt des menschlichen 
Körpers  ‐  den  Bizeps  des  dominanten  Arms  ‐,  der  in  direktem  Zusammenhang mit  dem 
Gesamtkörperfettanteil steht. Der FUTREX® Messkopf sendet einen harmlosen Nah‐Infrarot‐
Lichtstrahl mit einer bestimmten Wellenlänge  in den Bizeps aus. Dabei wird das Licht vom 
Fett absorbiert und von fettfreier Masse reflektiert. Die Lichtabsorption wird vom FUTREX® 
Body Fat Analyzer gemessen, um den Körperfettanteil zu bestimmen. Die Messresultate, die 
exzellent  mit  der  Unterwasser‐Wiegemethode  korrelieren,  werden  sofort  auf  dem  LCD 
Display  angezeigt  und  über  den  integrierten  Thermodrucker  ausgedruckt  (VIC  MEDIC 
SYSTEMS GmbH 2007). 
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Blutdruckmessung (OMRON®) 
Die  Blutdruckmessung  erfolgte  mittels  eines  OMRON®  M5‐I  Messgerätes  der  OMRON 
Medizintechnik  Handelsgesellschaft  GmbH.  Gemäß  weltweit  anerkannter  Standard‐
Messmethoden  ist  dieses  Gerät  als  klinisch  validiert  anzusehen.  Die Messung  verlief  im 
Sitzen nach zehnminütiger Ruhepause, Manschette auf Herzhöhe und ohne Anspannung der 
Armmuskulatur.  An  beiden  Oberarmen  wurden  zwei Messungen  durchgeführt.  Zwischen 
den Messungen lagen fünf Minuten Abstand. 
                Abb. 21: Blutdruckmessung an beiden Oberarmen 
 
Echokardiographie 
Zum Ausschluss kardialer und kardiovaskulärer Erkrankungen wurde mit dem VIVID 3® der 
Firma GE HEALTHCARE aus München eine komplette Ultraschalluntersuchung des Herzens 
durchgeführt.  Das  Premium‐System  Vivid  3  bietet  Rohdatenbearbeitung,  hohe 
Bildfrequenzen,  hochauflösende  Bildqualität  und  höchste  Effizienz  für  die  gesamte 
internistische Ultraschalldiagnostik. 
 
Endotheliale Funktionsmessung (HDI/PulseWaveTMCR‐2000®) 
Die Messung  der  endothelialen  Funktionsparameter wurde mit  dem HDI/PulseWaveTMCR‐
2000®  der  Firma  Hypertension  Diagnostics  Inc.  Eagan,  Minnesota  durchgeführt.  Die 
Hauptkomponenten  des  HDI/PulseWaveTMCR‐2000®  Systems  sind  Mikroprozessor, 
arterieller Pulsdrucksensor, Handgelenksschiene und Blutdruckmanschette. 
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Abb. 22: Endotheliale Funktionsmessung                Abb. 23: Pulsdrucksensor und Handgelenksstabilisator 
 
Der  HDI/PulseWaveTMCR‐2000®  dient  zur  nicht‐invasiven  Messung  des  Blutdrucks  am 
Oberarm  sowie  zur Aufzeichnung der Pulswelle der Arteria  radialis. Der Drucksensor muss 
genau  auf  die  Arteria  radialis  am  Handgelenk  platziert  werden  und  der  Sensor  solange 
gedreht werden, bis die Pulswelle auf dem Bildschirm sichtbar ist. Durch Drehen des Sensors 
kann die  Intensität der  Signalstärke beeinflusst werden. Diese  sollte  so hoch wie möglich 
gewählt werden, dann wird die Messung gestartet. Zunächst wird der Blutdruck gemessen, 
in den anschließenden 30 Sekunden werden die endothelialen Funktionsparameter erfasst. 
Der Computer führt dann eine Analyse der Pulswelle und Blutdruckdaten durch und erstellt 
ein  kardiovaskuläres  Profil.  Über  die  Bestimmung  der  Elastizität  der  großen  und  kleinen 
Arterien können Aussagen zur Endothelfunktion gemacht werden. Die Messung wurde drei 
mal hintereinander vorgenommen. 
 
Spiroergometrie 
Zur  Bestimmung  der  Leistungsfähigkeit wurde  ein  spiroergometrischer  Stufentest  (WHO‐
Schema)  durchgeführt. Das WHO‐Verfahren  dient  bei  einem  niedrigen  Lastbeginn  von  25 
Watt und vergleichsweise geringer, stufenförmiger Steigerung um 25 Watt alle zwei Minuten 
dem Anspruch der exakten kardiovaskulären EKG‐ und Blutdruckdiagnostik unter steigender 
Belastung. Die Patienten sollten einen Drehzahlbereich von 50‐70 U/min einhalten. Dadurch 
wird verhindert, dass  sich durch unterschiedliche Tretgeschwindigkeiten der Wirkungsgrad 
und  damit  hämodynamische  Parameter  verändern  (LÖLLGEN  1978).  Der  Abbruch  der 
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Belastung erfolgte bei  subjektiver Ausbelastung durch den Patienten oder Erreichen eines 
systolischen Blutdruckes von 250 mmHg. Zu Beginn und jeweils am Ende jeder Stufe  wurde 
Laktat  abgenommen,  Blutdruck  und  Herzfrequenz  gemessen  und  die  subjektive 
Belastungseinschätzung  nach  BORG  protokolliert.  Die  Untersuchung  wurde  auf  dem 
ERGOMETRICS®  900  der  Firma  ERGOLINE,  Bitz  durchgeführt.  Das  eingesetzte 
Spirometriesystem war  das  ZAN®  680  Spiro  System  der  ZAN Messgeräte GmbH, mit  dem 
während des Stufentestes alle  respiratorischen Parameter breath by breath aufgezeichnet 
wurden.  Während  der  gesamten  Spiroergometrie  wurde  ein  EKG  geschrieben  und  die 
Standardableitungen überwacht. 
 
 
Abb. 24: Spiroergometrie und ZAN® 680 Spiro System         
 
 
Kardiovegetative Funktionsmessung (Task Force Monitor 3040i®) 
Der Task Force Monitor 3040i® der Firma CNSystems Medizintechnik GmbH ermöglicht ein 
nicht‐invasives  hämodynamisches Monitoring. Die  ermittelten  biologischen  Signale  liefern 
physiologische  Parameter  des  Herz‐Kreislaufsystems,  wie  auch  Herzfrequenzvariabilität, 
sympathische  und  parasympathische  Einflüsse  sowie  die  Barorezeptorenreflexsensitivität 
erfasst werden können. Im Task Force Monitor werden vier Messmethoden kombiniert.  
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Bei der kontinuierlichen Beat‐to‐beat Blutdruckmessung wird der arterielle Fingerblutdruck 
mithilfe  des  fingerplethysmographischem  Prinzips  ermittelt.  Hierzu  wird  der  Finger  mit 
einem  Lichtsignal  durchleuchtet  und  der  Blutfluss  mit  dem  optischen  Sensor  in  der 
Fingerarterie  gemessen. Das  gemessene  Lichtsignal  steuert nun über  einen Regelkreis  ein 
Druckventil an. Dieses Ventil übt über eine  zirkuläre Manschette am Finger Druck auf die 
Arterie  aus,  sodass  ein  möglichst  konstanter  Blutfluss  am  Finger  erreicht  und  die 
Arterienwand während des gesamten Herzzyklus entspannt gehalten wird.   
Da Änderungen sehr gut gemessen werden können, nicht  jedoch die Absolutwerte,  ist eine 
Korrektur der Differenz mit Hilfe der oszillometrischen Blutdruckmessung am Oberarm nötig. 
Diese  wird  am  kontralateralen  Arm  durchgeführt,  der  Absolutwert  bestimmt  und  der 
kontinuierliche Blutdruck bei der Fingermessung korrigiert. 
 
 Abb. 25: Beat‐to‐Beat Blutdruckmessung: Flying‐V Fingermanschette   Abb. 26: kompletter Aufbau 
 
Mit  Hilfe  des  Impedanzkardiogrammes  kann  das  beat‐to‐beat  Schlagvolumen  und 
Herzzeitvolumen  gemessen  werden.  Spezielle  Bandelektroden  werden  im  Bereich  des 
Nackens,  in Höhe der Glottis und beidseits am Thorax  in Höhe der Xiphoids angebracht. Es 
wird  ein  Konstantstrom  von  400  µA mit  einer  Frequenz  von  40  KHz  eingespeist  und  die 
Spannung daraus abgeleitet. Es lässt sich daraus nach dem Ohmschen Gesetz die Impedanz 
berechnen und daraus mechanische Eigenschaften des Herzens bestimmen.  
 Das 
mit 
zuve
mög
Für d
Blutd
Finge
Unte
 
Abb. 2
 
Men
Bei  d
Subt
die  Z
Elektrokard
1000  Hz 
rlässige  Be
lich.  
ie Untersu
ruckmansc
rmanschet
rarm befes
7: Messprotok
tal Arithm
em  hier  e
raktionstes
ahl  sieben
iogramm  i
abgetastet.
rechnung 
chung wurd
hette am  l
te mit sepa
tigt. Das M
oll am Task Fo
etic Stre
ingesetzten
t. Der Patie
  subtrahie
st ein 6‐Ka
  Damit  is
der  Herz
en dem Pa
inken Ober
rater Einh
essprotoko
rce Monitor®
 
Abb. 28: Sta
ss Test (M
 MAST  ha
nt bekam 
ren  sollte. 
nal‐EKG mi
t  eine  seh
ratenvariab
tienten zue
arm zur os
eit für die 
ll ist Abbild
tische Belastu
AST) 
ndelt  es  sic
eine vierst
Ziel war  e
t  vier  Spot
r  exakte 
ilität  und 
rst alle Elek
zillometrisc
Beat‐to‐Bea
ung 27  zu e
ng bei der Task
h  um  eine
ellige Zahl 
s  in  dieser
elektroden
RR‐Ermittlu
der  Baro
troden ang
hen Blutdr
t Blutdruc
ntnehmen
 Force Monito
n  sechsmin
genannt, v
  Zeit  so  sc
. Das EKG‐
ng  und  d
rezeptoren
elegt, auße
uckmessun
kmessung a
. 
r® Untersuchu
ütigen  for
on der er  f
hnell wie 
60
Signal wird
amit  eine
sensitivität
rdem eine
g und eine
m rechten
ng 
tlaufenden
ortlaufend
möglich  zu
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
61 
 
rechnen, aber  so wenig Fehler wie möglich  zu machen. Während der Subtraktionsaufgabe 
wurde die Anzahl  aller  sowie die Anzahl der  korrekt bearbeiteten Aufgaben erhoben, um 
hieraus  den  Leistungsquotient  berechnen  zu  können.  Die  kardiovaskuläre  Reaktivität  der 
einzelnen Probanden wurde ermittelt, indem jeweils die kardiovaskulären Baselinewerte von 
den  entsprechenden  gemittelten  kardiovaskulären Werten während  der Aufgabenstellung 
subtrahiert wurden. Diese Differenz  stellte  somit den Reaktionswert der  kardiovaskulären 
Parameter  dar  und  bildete  die  abhängige  Variable  dieser  Maße  (GUASTI  et  al.  1998, 
BONGARD  1999,  WALTER  2000).  Mit  dem  Task  Force  Monitor®  war  es  möglich  das 
hämodynamische und neuroregulatorische Profil unter mentalem Stress zu bewerten.  
 
 
                     
 
 
 
 
 
 
 
 
             Abb. 29: Teilnehmer beim Mental Arithmetic Stress Test 
 
Submaximaler Fahrradergometrietest 
Aus den Ergebnissen des Maximaltests nahm man eine Schwellenbestimmung nach MADER 
vor. Die einzustellende Wattzahl im Submaximaltest entsprach der Leistung an der 2‐mmol‐
Laktatschwelle aus dem vorherigen Maximaltest. Bei gleich bleibender Belastung fuhren die 
Patienten auf dem Fahrradergometer ERGOMETRICS® 900 der Firma ERGOLINE, Bitz bis zur 
subjektiven  Erschöpfung,  höchstens  jedoch  90 Minuten. Während  des  Submaximaltestes 
wurden  alle  fünf Minuten  Laktatproben  entnommen,  Blutdruck  und Herzfrequenz  notiert 
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und  die  subjektive  Belastungseinschätzung  nach  BORG  dokumentiert.  Ein  Kontroll‐EKG 
wurde während der gesamten Belastung mitgeschrieben. 
 
Fragebögen zur Erfassung der Lebensqualität (SF‐36, EZ‐K, EKV) 
Die  Erfassung  der  gesundheitsbezogenen  Lebensqualität wurde  in  Form  von  Fragebögen 
durchgeführt. Die Teilnehmer erhielten zu vier Erhebungszeitpunkten, zu Untersuchungstag 
eins, drei, vier und fünf, jeweils drei Fragebögen zur Selbstbeurteilung. Der SF‐36 erfasst den 
Gesundheitszustand,  der  EKV  erfragt  den  allgemeinen  körperlichen  Zustand  und  der  EZ‐K 
dient der Erfassung des inneren Allgemeinbefindens. 
 
SF‐36 
Der  Short  Form  (SF)  ‐36  Health  Survey  ist  in  seiner  psychometrischen  Qualität,  seiner 
Ökonomie  und  in  der  internationalen  Verbreitung  führend  und  hat  sich  als 
Standardinstrumentarium  zur  Erfassung  der  subjektiven  Gesundheit  bewährt.  Er  ist  das 
Ergebnis aus 30‐jähriger Entwicklungsarbeit und geht aus dem umfassenderen NORC mit 100 
Items,  der  in  der  Medical  Outcome  Studie  eingesetzt  wurde,  hervor 
(BULLINGER&KIRCHBERGER, 1998). 
Der  SF‐36  Fragebogen  dient  der  krankheitsübergreifenden  Erfassung  des  subjektiven 
Gesundheitszustandes von Patienten verschiedener Populationen  in Bezug auf psychische, 
körperliche,  funktionale  und  soziale  Aspekte.  Er  setzt  sich  aus  36  Items  zusammen  und 
umfasst acht Skalen, die jeweils aus zwei bis zehn Items bestehen (siehe Tab. 14). 
 
 
 
 
 
 
63 
 
Tab. 14: Übersicht der Grunddimensionen und Subskalen des SF‐36 
  Itemanzahl  Fragennummer 
Körperliche Summenskala (PHS) 
Körperliche Funktionsfähigkeit (KÖFU)  10  3 a‐j 
Körperliche Rollenfunktion (KÖRO)  4  4 a‐d 
Körperliche Schmerzen (SCHM)  2  7 und 8 
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung (AGES)  5  1 und 11 a‐d 
Psychische Summenskala (MHS) 
Vitalität (VITA)  4  9 a,e,g,i 
Soziale Funktionsfähigkeit (SOFU)  2  6 und 10 
Emotionale Rollenfunktion (EMRO)  3  5 a‐c 
Psychisches Wohlbefinden (PSYC)  5  9 b,c,d,f,h 
 
Zusätzlich  lassen  sich  diese  Subskalen  faktorenanalytisch  zwei  Grunddimensionen  der 
subjektiven Gesundheit, nämlich der körperlichen und psychischen Gesundheit, zuordnen. 
Die  Antwortkategorien  variieren  zwischen  binären  ja  oder  nein  Antworten  bis  hin  zu 
sechsstufigen Antwortskalen. Die Auswertung erfolgt über die Addition der beantworteten  
Items pro Skala. Für einige Items ist eine Umkodierung notwendig. Um Vergleiche zwischen 
den Skalen und Patientengruppen zu ermöglichen, werden die Skalenwerte zwischen 0 – 100 
transformiert.  
 
EZ‐K 
Die  Kurzform  der  Eigenzustandsskala  von  KLEINERT  (2000)  ist  abgeleitet  von  der 
Eigenzustandsskala  von  NITSCH  (1976).  Das  vorliegende  Verfahren  zur 
Befindlichkeitsskalierung erfasst  situationsgebunden  relativ kurzfristige Zustände. Der EZ‐K 
Fragebogen  besteht  aus  16  Items  in  Form  von  Adjektiven,  die  jeweils  eine  sechsstufige 
Bewertungsmöglichkeit  haben  (siehe  Abbildung  30).  Die  Items  des  EZ‐K  werden  zu  acht 
Dimensionen zusammengefasst (siehe Tab. 15) 
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Insgesamt fühle ich 
mich im Augblick... 
 
völlig
 gar 
nicht 
gutgelaunt 5 4 3 2 1 0 
erholt 5 4 3 2 1 0 
              Abb. 30: Auszug aus der Ratingskala EZ‐K 
 
Tab. 15: Dimensionen und Items des EZ‐K 
Dimension  Item / Adjektiv 
Anerkennung  beliebt, anerkannt 
Innere Ruhe  ruhig, gelassen 
Ausgeruhtheit / Schläfrigkeit  matt, schäfrig 
Erholtheit  erholt, ausgeruht 
Anstrengungsbereitschaft  kraftvoll, energiegeladen 
Selbstsicherheit  selbstsicher, routiniert 
Stimmungslage  gut gelaunt, fröhlich 
Kontaktbereitschaft  mitteilsam, kontaktbereit 
 
 
EKV 
Mittels  des  Fragebogens  zur  erlebten  körperlichen  Verfassung  (EKV)  von  KLEINERT  und 
LIESENFELD  (2001) werden  vier  körperliche  Dimensionen  erfasst.  Das  valide  und  reliable 
Verfahren  besteht  aus  20  Adjektiv‐Items  und  zwei  Kontrollitems.  Die  Bewertung  der 
körperlichen  Befindlichkeit  erfolgte  anhand  der  Einschätzung  der  Adjektive  auf  einer 
sechsstufigen Antwortskala von völlig bis gar nicht (siehe auch Abb. 30). 
Tab. 16: Dimensionen und Items des EKV 
Aktiviertheit  Trainiertheit  Beweglichkeit  Gesundheit 
energielos  kräftig  unbeweglich  Lädiert 
platt  starkt  gelenkig  krank 
ausgelaugt  fit  steif  angeschlagen 
abgeschlafft  durchtrainiert  dehnfähig  gesund 
schlapp  kraftvoll  beweglich  verletzt 
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2.5 Statistik 
 
Die  statistische  Auswertung  der Untersuchungsergebnisse wurde  unter  Zuhilfenahme  des 
Tabellenkalkulationsprogrammes MICROSOFT EXCEL®, des Statistikprogrammes SPSS® 12.0 
für Windows und des Varianzanalyseprogramms EASYSTAT® Version 3.4, entwickelt von H. 
Lüpsen, Universität zu Köln 2001 berechnet. Hierbei wurden die allgemein üblichen Formeln 
und Prüfverfahren angewendet (siehe Tabelle 17).   
 
Tab. 17: Angewandte statistische Prüfverfahren (MÜLLER‐FONFARA 2006) 
Darstellung  Berechnung 
Arithmetisches Mittel (ݔҧ) 
 
 
ݔҧ ൌ  
1
݊
 ෍ݔ௜
௡
௜ୀଵ
 
 
Standardabweichung (s) 
 
s ൌ ඩ 
1
݊
  ෍ሺݔ௜
௡
௜ୀଵ
െ ݔҧ ሻଶ 
 
Varianzanalyse und Mittelwertvergleich (s2) 
 
ݏଶ ൌ  
1
݊
 ෍  ሺݔ௜ െ ݔҧሻଶ
௡
௜ୀଵ
 
 
 
 
Arithmetisches Mittel und Standardabweichung 
Das arithmetische Mittel (Mittelwert, ݔҧ) ist definiert als die Summe aller Messwerte dividiert 
durch  deren  Anzahl.  Es  wird  von  der  exakten  Höhe  aller Messwerte  beeinflusst  und  ist 
dadurch gegenüber Ausreißern sehr empfindlich.  
Die Standardabweichung (s) beschreibt die Streuung der Mittelwerte um das arithmetische 
Mittel.  Sie  ist  die  Quadratwurzel  der  Varianz,  die  sich  berechnet  aus  der  Summe  der 
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Abweichungsquadrate  aller  Messwerte  vom  arithmetischen  Mittel,  dividiert  durch  die 
Anzahl der Probanden. 
 
Varianzanalyse 
Bei  der  mehrfaktoriellen  Varianzanalyse  mit  Messwiederholung  wird  der  Einfluss 
verschiedener Haupteffekte auf die Messparameter untersucht. Hinsichtlich des Einflusses 
von Haupteffekten und deren Wechselwirkungen wurden Signifikanzen berechnet. Bei der 
vorliegenden Studie dreht es sich um den Vergleich der erhobenen klinischen Parameter auf 
den Gruppeneffekt (Metoprolol oder Irbesartan), auf Messwiederholungseffekte (V1, V3, V4, 
V5),  sowie auf die Effekte vor und nach dem Maximaltest, beziehungsweise vor und nach 
dem  Ausdauertest.  Ist  ein  Haupteffekt  signifikant,  der  mehrere  Gruppen  oder 
Messwiederholungen  umfasst,  wird  zur  Unterscheidung  derer  ein  multipler 
Mittelwertvergleich durchgeführt (hier Student‐Newman‐Keuls‐Test). 
Sind  bei  der  mehrfaktoriellen  Varianzanalyse  die  Wechselwirkungen  auf  einem 
Signifikanzniveau  von  0,05  signifikant,  werden  signifikante  Haupteffekte  nicht  weiter 
interpretiert.  Die  Interpretation  der Wechselwirkungen  erfolgt  über  die  Berechnung  der 
„einfachen Effekte“.  
Als  Voraussetzung  für  die  Durchführung  der  Varianzanalyse  gilt  die  Homogenität  der 
einzelnen  Stichprobenvarianzen.  Wenn  unterschiedliche  Stichprobenvarianzen  vorliegen, 
werden die Signifikanzen mit entsprechenden Verfahren adjustiert (SACHS, 1997). 
 
Einheitlich für alle prüfstatistischen Verfahren galten folgende Signifikanzschranken: 
 
                   Tab. 18: Signifikanzschranken 
p > 0,05  nicht signifikant (ns) 
p ≤ 0,05  signifikant (*) 
p ≤ 0,01  hoch signifikant (**) 
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3 Ergebnisdarstellung  
 
In  den  folgenden  Unterkapiteln werden  die  Ergebnisse  in  tabellarischer  und  graphischer 
Form dargestellt. Hierbei geben die Tabellen einen Überblick über die Ergebnisse der beiden 
Versuchsgruppen  (Metoprolol vs.  Irbesartan) zu verschiedenen Messzeitpunkten  (Visit 1‐5) 
bei  den  untersuchten  Parametern.  Die  Wahl  der  Visits  hängt  davon  ab,  zu  welchen 
Messzeitpunkten  die  jeweiligen  Parameter  untersucht  wurden  (siehe  Tab.  6).  Visit  3 
entspricht dem Randomisierungstag nach zweiwöchiger Auswaschphase, ab hier beginnt die 
Interventionsphase.  Visit  5  entspricht  dem  letzten  Tag  der  Studie  nach  achtwöchigem 
Interventionsprogramm  aus  medikamentöser  Therapie  kombiniert  mit  einem 
sporttherapeutischen Bewegungsprogramm.  In den Tabellen sind die Daten   als Mittelwert 
mit Standardabweichung angegeben. 
Die graphische Form wird zur Hervorhebung besonderer signifikanter Ergebnisse gewählt. 
Das  Signifikanzniveau  wurde  auf  p  ≤  0,05  (signifikant)  und  p  ≤  0,01  (hoch  signifikant) 
festgelegt.  
Der Übersichtlichkeit halber werden bei der tabellarischen und graphischen Darstellung der 
Ergebnisse für beide Untersuchungsgruppen unterschiedliche Hintergrundfarben gewählt.  
 
 
3.1 Leistungsfähigkeit 
 
3.1.1 Maximaltest 
 
Innerhalb  der  achtwöchigen  Interventionsphase  stieg  die  Leistungsfähigkeit  an  der  2‐
mmol/l‐Schwelle  hochsignifikant  in  beiden  Untersuchungsgruppen  an  (p<0,001).  Die 
pedalierte  Leistung  [Watt]  bei  2  mmol/l  Laktat  wurde  aus  dem  spiroergometrischen 
Maximaltest  (WHO‐Schema)  unter  Zuhilfenahme  eines  Laktatanalyseprogrammes 
rechnerisch  erhoben. Die Metoprololgruppe  verbesserte  sich  um  41,75 Watt  (54,6%),  die 
Irbesartangruppe um 26,97 Watt (31,2%). 
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Abb.  32:  Leistung  [Watt]  an  der  4‐mmol/l‐Schwelle  im  Maximaltest  (Fahrradergometrie)  für  die  beiden 
Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5. 
 
 
Auf die relative Sauerstoffaufnahme an der 2‐ und  4‐mmol/l‐Schwelle sowie an der maximal 
erreichten Leistung hatte die Intervention, bestehend aus medikamentöser Behandlung und 
Sporttherapie,  keine  Auswirkung.  Lediglich  in  der Metoprololgruppe  verringerte  sich  die 
relative  Sauerstoffaufnahme nach der  Intervention  in Ruhe  signifikant um 1,64 ml/min/kg 
(26,5%).  In  der  Irbesartangruppe  hingegen  verhielt  sich  die  relative  Sauerstoffaufnahme 
unverändert. 
 
Tab.  21:  Mittelwerte  (x)  und  Standardabweichung  (±  s)  der  relativen  VO2  [ml/min/kg]  in  Ruhe  vor  Maximaltest 
(Fahrradergometrie) für die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5. 
Max.‐Test Ruhe  
VO2 rel.  [ml/min/kg] 
Metoprolol
Gruppe
Irbesartan
Gruppe
P 
Gruppenvergleich
Visit 3  x ± s  6.19 ± 3.78 3.61 ± 3.5  
0,015 
 
n  19 20
Visit 5  x ± s  4.55 ± 3.22 3.65 ± 3.04n  17 19
P 
Zeitpunktvergleich  n.s.
Interaktion
n.s.
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3.1.2 Ausdauertest 
 
Die  zu  pedalierende  Leistung  im  submaximalen  Fahrradergometrietest    entsprach  der  im 
Maximaltest  zuvor  gefahrenen  Leistung  an der  2‐mmol‐Laktatschwelle  (Tab.  19, Abb.  31). 
Diese  sollte  solange  wie  möglich,  maximal  90  Minuten,  gefahren  werden.  Nach  der 
Intervention kam es  in der Metoprololgruppe  zu einer Leistungssteigerung um 41,75 Watt 
(54,6%),  in  der  Irbesartangruppe  um  26,97  Watt  (31,2%).  Die  Ausdauerleistung  [min]  
verminderte  sich  in  beiden  Studienarmen  hochsignifikant  (p<0,004).  Nach  achtwöchiger 
Intervention,  bei  insgesamt  höher  zu  fahrender  Wattleistung  in  Visit  5,  erreichten  die 
Teilnehmer  in  der  Metoprololgruppe  durchschnittlich  15,19  Minuten  (28,4%),  in  der 
Irbesartangruppe 4,43 Minuten (9,7%) weniger. 
 
Tab. 22: Mittelwerte  (x) und Standardabweichung  (±  s) der Ausdauerleistung  (gefahrenen Zeit  [Min]) an der 2‐mmol‐
Schwelle im submaximalen Fahrradergometrietest für die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 
und V5. 
Ausdauertest
 Zeit insg. [min] Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe 
P 
Gruppenvergleich
Visit 3  x ± s  53.42 ± 18.93 45.75 ± 19.75  
n.s. 
 
n  19 20
Visit 5  x ± s  38.23 ± 17.49 41.32 ± 16.57n  17 19
P 
Zeitpunktvergleich  0,004 
Interaktion
n.s.
 
 
Abb. 33: Ausdauerleistung (gefahrene Zeit [Min]) an der 2‐mmol/l‐Schwelle im submaximalen Fahrradergometrietest für 
die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5. 
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3.1.3 Mental Stress Test  
 
Während des  sechsminütigen Mentalen  Stresstestes  (MAST)  in  Form einer  fortwährenden 
Subtraktionsaufgabe wurden aus dem Testprotokoll die Gesamtanzahl sowie die Anzahl der 
richtig gerechneten Zahlen ermittelt und daraus ein Leistungsquotient gebildet. 
Beide Untersuchungsgruppen verbesserten sich nach der achtwöchigen  Intervention  in der 
Anzahl  [nGes.]  der  errechneten  Zahlen  hochsignifikant  (p<0,001).  Die  Metoprololgruppe 
steigerte  sich  um  durchschnittlich  10,7%  (9,09  errechnete  Zahlen  mehr),  die 
Irbesartangruppe um 9,9% (7,66 errechnete Zahlen mehr). 
 
Tab. 23: Mittelwerte  (x) und Standardabweichung  (± s) der Anzahl der errechnete Zahlen  [nGes.]  im Mental Arithmetic 
Stress Test (MAST) für die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5. 
MAST  
Anzahl [nGes.] Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe 
P 
Gruppenvergleich
Visit 3  x ± s  84.79 ± 30.89 77.5 ± 39.46  
n.s. 
 
n  19 20
Visit 5  x ± s  93.88 ± 38.57 85.16 ± 42.63n  17 19
P 
Zeitpunktvergleich  < 0,001 
Interaktion
n.s.
 
Auch  in  der  Anzahl  der  richtig  errechneten  Zahlen  steigerten  sich  beide 
Untersuchungsgruppen  hochsignifikant  (p<0,001).  Im  Durchschnitt  errechnete  die 
Metoprololgruppe  nach  der  Intervention  9,13  Zahlen  (11,5%) mehr,  die  Irbesartangruppe 
7,95 Zahlen (11,3%). 
 
Tab.  24:  Mittelwerte  (x)  und  Standardabweichung  (±  s)  der  Anzahl  der  richtig  errechneten  Zahlen  [n]  im  Mental 
Arithmetic Stress Test (MAST) für die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5. 
MAST 
Richtige [n] Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe 
P 
Gruppenvergleich
Visit 3  x ± s  79.58 ± 31.33 70.15 ± 42.28  
n.s. 
 
n  19 20
Visit 5  x ± s  88.71 ± 39.37 78.1 ± 45.27n  17 19
P 
Zeitpunktvergleich  < 0,001 
Interaktion
n.s.
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Die Metoprololgruppe erreichte im Vergleich zur Irbesartangruppe einen signifikant höheren 
MAST Quotient (p<0,04). 
 
Tab. 25: Mittelwerte (x) und Standardabweichung (± s) des Leistungsquotienten im Mental Arithmetic Stress Test (MAST) 
für die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5. 
MAST Quotient 
[Richtige/Anzahlx100 in %] 
Metoprolol 
Gruppe Irbesartan Gruppe
P 
Gruppenvergleich
Visit 3  x ± s  93.09 ± 4.68 86.88 ± 11.55  
0,04 
 
n  19 20
Visit 5  x ± s  93.61 ± 3.76 88.54 ± 10.1n  17 19
P 
Zeitpunktvergleich  n.s. 
Interaktion
n.s.
 
 
3.2 Hämodynamik 
 
Die  Ergebnisdarstellung  der  hämodynamischen  Parameter  erfolgt  zu  zwei,  bzw.  vier 
Messzeitpunkten.  Zum  ersten  Untersuchungstag  (Visit  1)  kamen  die  Teilnehmer  jeweils 
individuell medikamentös eingestellt oder ohne Medikation. Tabellarisch sind sie schon der 
randomisierten Gruppe zugeordnet (Randomisierung erfolgte erst bei Visit 3).   Visit 1 bis 3 
entspricht der Wash‐Out Phase. Am Ende des dritten Untersuchungstages  (Visit 3) erfolgte 
doppelblind die Ausgabe der Pharmaka. Die erhobenen Daten  von Visit 3  fanden also bei 
ausgewaschenen Patienten vor der achtwöchigen Interventionsphase statt. 
 
3.2.1 Befunde in Ruhe 
 
Die Ruheblutdruckmessung erfolgte morgens an allen  fünf Untersuchungstagen an beiden 
Armen.  Hier  dargestellt  werden  die  Ergebnisse  der  Links‐Arm‐Messung.  In  beiden 
Studienarmen verringerte sich der systolische Blutdruck in Ruhe innerhalb der achtwöchigen 
Interventionsphase  hochsignifikant  (p<0,01).  In  der  Metoprololgruppe  konnte  nach  der 
Interventionsphase eine Blutdrucksenkung von 8,49 mmHg  (5,8%),  in der  Irbesartangruppe 
von 13,4 mmHg (8,5%) erfasst werden. 
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Tab.  26:  Mittelwerte  (x)  und  Standardabweichung  (±  s)  der  systolischen  Ruheblutdruckmessung  für  die  beiden 
Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V1, V3, V4 und V5. 
Systolischer
Blutdruck [mmHg] in Ruhe  Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe  p Gruppenvergleich 
Visit 1  x ± s  146.95 ± 14.09 150.73 ± 16.16
 
n.s. 
n  19 20
Visit 3  x ± s  146.9 ± 10.34 157.5 ± 14.9n  19 20
Visit 4  x ± s  141.09 ± 15.14 145.73 ± 14.07n  17 20
Visit 5   x ± s  138.41 ± 14.78 144.1 ± 14.28n  17 19
 
p 
Zeitpunktvergleich 
 
Visit 1 vs. Visit5
 ≤ 0,01 
Visit 1 vs. Visit4 ≤ 0,05 
Visit 3 vs.Visit5 + Visit4 ≤ 0,01
 
Interaktion 
n.s. 
 
 
Der  diastolische  Ruheblutdruck  verringerte  sich  signifikant  nach  vierwöchiger 
Interventionsphase (p<0,05), hochsignifikant nach acht Wochen in beiden Gruppen (p<0,01). 
In  der Metoprololgruppe  kam  es  nach  achtwöchiger  Intervention  zu  einer  diastolischen 
Blutdrucksenkung von 8,1 mmHg (8,7%), in der Irbesartangruppe von 5 mmHg (5,3%). 
 
Tab.  27:  Mittelwerte  (x)  und  Standardabweichung  (±  s)  der  diastolischen  Ruheblutdruckmessung  für  die  beiden 
Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V1, V3, V4 und V5. 
Diastolischer
Blutdruck [mmHg] in Ruhe  Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe  p Gruppenvergleich 
Visit 1  x ± s  92.11 ± 11 93.65 ± 10.2
 
n.s. 
n  19 20
Visit 3  x ± s  93.42 ± 7.7 95.08 ± 8.6n  19 20
Visit 4  x ± s  88.03 ± 9.06 91.57 ± 9.32n  17 20
Visit 5   x ± s  85.32 ± 12.53 90.08 ± 8.3n  17 19
 
p 
Zeitpunktvergleich 
 
Visit 1 vs. Visit5≤ 0,01 
Visit 1 vs. Visit4 ≤ 0,05 
Visit 3 vs. Visit5 ≤ 0,01 
Visit 3 vs. Visit4 ≤ 0,05
 
Interaktion 
n.s. 
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Bei  der  Betrachtung  der  Ruheherzfrequenz  in  der  Interventionsphase  kommt  es  zu  einer 
hochsignifikanten Wechselwirkung  (p<0,001)  zwischen  den  beiden Untersuchungsgruppen 
und  den  verschiedenen  Messzeitpunkten.  Nach  der  achtwöchigen  Interventionsphase 
verzeichnete die Metoprololgruppe bei Visit 5 eine hochsignifikante Verringerung  (p<0,01) 
der Ruheherzfrequenz um 10,05 Schläge/Min (15,2%), wobei sich die Ruheherzfrequenz der 
Irbesartangruppe tendenziell nur um 1,58 Schläge/Min (2,4%) verringerte. Nach den ersten 
vier  Interventionswochen  reduzierte  sich  die  Herzfrequenz  in  Visit  4  in  der 
Metoprololgruppe hochsignifikant  (p<0,01) um 6,49 Schläge/Min  (9,8%), hingegen erhöhte 
sich  die  Herzfrequenz  in  der  Irbesartangruppe  signifikant  (p<0,05)  um  3,75  Schläge/Min 
(5,6%). Nach  den  zweiten  vier  Interventionswochen  verminderte  sich die Herzfrequenz  in 
der Metoprololgruppe  bei Visit  5 weiter  signifikant  (p<0,05)  um  3,56  Schläge/Min  (6,0%), 
während  die  Herzfrequenz  in  der  Irbesartangruppe  hochsignifikant  um  5,33  Schläge/Min 
sank (7,5%). 
 
Tab. 28: Mittelwerte (x) und Standardabweichung (± s) der Herzfrequenz für die beiden Untersuchungsgruppen an den 
Untersuchungstagen V1, V3, V4 und V5. 
Hf [bpm]  Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe p Gruppenvergleich
Visit 1 
x ± s  63.32 ± 7.67 64.65 ± 7.6  
n.s.n  19 20
Visit 3 
x ± s  66.05 ± 7.57 67 ± 8.2  
n.s.n  19 20
Visit 4 
x ± s  59.56 ± 8.73 70.75 ± 9.51  
< 0,001n  16 20
Visit 5  
x ± s  56 ± 6.53 65.42 ± 6.55  
< 0,001n  17 19
 
p 
Zeitpunktvergleich 
 
Visit 1 vs. Visit 4≤ 0,05 
Visit 1 vs. Visit 5 ≤ 0,01 
Visit 3 vs. Visit 4 ≤ 0,01 
Visit 3 vs. Visit 5 ≤ 0,01 
Visit 4 vs. Visit 5 ≤ 0,05
Visit 1 vs. Visit 4 ≤ 0,01 
Visit 3 vs. Visit 4 ≤ 0,05 
Visit 4 vs. Visit 5 ≤ 0,01 
 
 
 
Interaktion 
< 0,001 
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Abb. 34: Ruheherzfrequenz für die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5. 
 
 
 
 
 
3.2.2 Befunde unter dynamischer Belastung 
 
Die  hämodynamische  Betrachtung  unter  dynamischer  Belastung  wird  an  ausgewählten 
Messzeitpunkten  während  des  fahrradergometrischen  Maximaltestes  dargestellt.  Zuerst 
erfolgt  jeweils eine Verlaufsdarstellung von systolischem‐, diastolischem Blutdruck und der 
Herzfrequenz,  daran  anschließend  eine  genaue  Betrachtung  dieser  hämodynamischen 
Parameter bei 100 Watt, Maximal und nach zwei‐minütiger aktiver Erholungsphase. 
Betrachtet man den  systolischen Blutdruck  im Verlauf, erkennt man dass Metoprolol den 
Blutdruck  unter  dynamischer  Belastung  in  einem  stufenförmigen  Maximaltest  (WHO‐
Schema) niedriger senkt als Irbesartan. Ab 100 Watt bis zum subjektiven Maximum fallen die 
Blutdruckwerte der mit Irbesartan behandelten Patienten vergleichsweise ähnlich mit denen 
der  Metoprololgruppe  in  Visit  3  aus.  Zu  diesem  Zeitpunkt  waren  diese  Patienten 
ausgewaschen, bzw. ohne medikamentöse Behandlung. 
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Abb. 35: Systolischer Blutdruck unter dynamischer Belastung an ausgewählten Messzeitpunkten im Maximaltest für die 
beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5. 
 
Nach  der  Interventionsphase  besteht  eine  hochsignifikante  Wechselwirkung  (p<0,007) 
zwischen  der  Senkung  des  systolischen Blutdrucks  bei  100 Watt  im Maximaltest  und  den 
jeweiligen  Studienmedikamenten. Metoprolol  verminderte  den  Blutdruck  hochsignifikant 
(p<0,001)  um  25,5  mmHg  (13,3%),  Irbesartan  signifikant  um  8,6  mmHg  (4,4%).  Eine 
achtwöchige  Intervention  aus  Sporttherapie  und  Metoprololeinnahme  vermochte  den 
Blutdruck  bei    100  Watt  im  Maximaltest  niedriger  zu  senken  als  die  Kombination  von 
Sporttherapie mit Irbesartaneinnahme (p<0,005). 
 
Tab. 29: Mittelwerte (x) und Standardabweichung (± s) des systolischen Blutdrucks [mmHg] bei 100 Watt im Maximaltest 
für die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5. 
Systolischer Blutdruck 
[mmHg] bei 100 Watt  Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe 
P 
Gruppenvergleich
Visit 3  x ± s  193.26 ± 23.75 197.6 ± 27.63 n.s. n  19 20
Visit 5  x ± s  167.76 ± 19.29 189 ± 19.17 0,005 n  17 17
P 
Zeitpunktvergleich  < 0,001  0,043 
Interaktion
 0,007
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Der  maximal  erreichte  systolische  Blutdruck  im  Maximaltest  sank  nach  achtwöchiger 
Intervention  in  beiden  Untersuchungsgruppen  hochsignifikant  (p<0,003).  Metoprolol 
reduzierte  den  systolischen  Blutdruck  bei maximaler  Belastung  um  14,68 mmHg  (6,5%), 
Irbesartan um 7,72 mmHg (3,3%). 
 
Tab. 30: Mittelwerte (x) und Standardabweichung (± s) des maximalen systolischen Blutdrucks [mmHg] im Maximaltest 
für die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5. 
Systolischer Blutdruck 
Max. [mmHg] Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe 
P 
Gruppenvergleich
Visit 3  x ± s  226.21 ± 21.01 234.9 ± 17.75  
n.s. 
 
n  19 20
Visit 5  x ± s  211.53 ± 27.12 227.18 ± 21.11n  17 17
P 
Zeitpunktvergleich  0,003 
Interaktion
n.s.
 
 
Ebenfalls ergab sich nach zweiminütiger aktiver Erholungsphase in beiden Studienarmen im 
Vergleich zu Visit 3  eine hochsignifikante Senkung des systolischen Blutdrucks (p<0,007). Bei 
den  Patienten mit Metoprololeinnahme  verminderte  sich  der  systolische  Blutdruck  nach 
zweiminütiger  Erholung  in  Visit  5  um  11  mmHg  (5,9%),  bei  den  Patienten  mit 
Irbesartaneinnahme um 12,8 mmHg (6,7%). 
 
Tab.  31: Mittelwerte  (x)  und  Standardabweichung  (±  s)  des  systolischen  Blutdrucks  [mmHg]  im Maximaltest  nach 
zweiminütiger aktiver Erholungsphase für die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5. 
Systolischer Blutdruck 
[mmHg] nach E‘2min  Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe 
P 
Gruppenvergleich
Visit 3  x ± s  187.18 ± 14.42 191.74 ± 19.64
n.s. n  17 19
Visit 5  x ± s  176.18 ± 24.84 178.94 ± 21.07n  17 16
P 
Zeitpunktvergleich  0,007 
Interaktion
n.s.
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Über  den  Verlauf  des  Maximaltestes  gesehen  senkte  Metoprolol  den  diastolischen 
Blutdruck, mit einer Ausnahme bei 100 Watt, niedriger als Irbesartan. Vor allem in Ruhe und 
in der Erholungsphase waren die Unterschiede tendenziell ausgeprägter. 
 
Abb. 36: Diastolischer Blutdruck unter dynamischer Belastung an ausgewählten Messzeitpunkten im Maximaltest für die 
beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5. 
 
Nach achtwöchiger Intervention nahm der diastolische Blutdruck  in beiden Studiengruppen 
im  Maximaltest  bei  100  Watt  hochsignifikant  ab  (p<0,001).  In  der  Metoprololgruppe 
verringerte sich der diastolische Blutdruck um 8,53 mmHg  (8,5%),  in der  Irbesartangruppe 
um 11,8 mmHg (11,5%). 
 
Tab.  32:  Mittelwerte  (x)  und  Standardabweichung  (±  s)  des  diastolischen  Blutdrucks  [mmHg]  bei  100  Watt  im 
Maximaltest für die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5. 
Diastolischer Blutdruck 
[mmHg] bei 100 Watt  Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe 
P 
Gruppenvergleich
Visit 3  x ± s  100 ± 14.07 102.05 ± 11.51
n.s. n  19 20
Visit 5  x ± s  91.47 ± 16.63 90.29 ± 13.12n  17 17
P 
Zeitpunktvergleich  < 0,001 
Interaktion
n.s.
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Der  maximal  erreichte  diastolische  Blutdruck  sank  nach  Intervention  in  beiden 
Studiengruppen  hochsignifikant  (p<0,001).  Die  mit  Metoprolol  behandelten  Patienten 
erlangten  eine  Reduktion  von  8,53  mmHg  (8,5%),  die  mit  Irbesartan  behandelten  eine 
Reduktion von 11,8 mmHg (11,5%). 
 
Tab. 33: Mittelwerte (x) und Standardabweichung (± s) des maximalen diastolischen Blutdrucks [mmHg] im Maximaltest 
für die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5. 
Diastolischer Blutdruck 
Max. [mmHg] Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe 
P 
Gruppenvergleich
Visit 3  x ± s  107.95 ± 12.33 110.85 ± 12.21  
n.s. 
 
n  19 20
Visit 5  x ± s  101.18 ± 13.86 104.41 ± 9.72n  17 17
P 
Zeitpunktvergleich  0,002 
Interaktion
n.s.
 
 
Nach einer zweiminütigen aktiven Erholungsphase kam es in beiden Untersuchungsgruppen 
zu einer hochsignifikanten Reduktion des diastolischen Blutdrucks (p<0,001), welcher in der 
Metoprololgruppe  6,77  mmHg  (6,3%)  und  in  der  Irbesartangruppe  6,44  mmHg  (5,8%) 
ausmachte. 
 
Tab.  34: Mittelwerte  (x)  und  Standardabweichung  (±  s)  des  systolischen  Blutdrucks  [mmHg]  im Maximaltest  nach 
zweiminütiger aktiver Erholungsphase für die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5. 
Diastolischer Blutdruck 
[mmHg] nach E‘2min  Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe 
P 
Gruppenvergleich
Visit 3  x ± s  96.71 ± 12.06 96.58 ± 10.11
n.s. n  17 19
Visit 5  x ± s  87.35 ± 14.07 94.81 ± 13.59n  17 16
P 
Zeitpunktvergleich  < 0,001 
Interaktion
n.s.
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Bei der Verlaufsbetrachtung der Herzfrequenz im Maximaltest bei Visit 5 fällt die eindeutig in 
der Literatur beschriebene Herzfrequenzreduktion durch den Betablocker Metoprolol auf. 
 
Abb. 37: Herzfrequenz unter dynamischer Belastung an ausgewählten Messzeitpunkten  im Maximaltest  für die beiden 
Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5. 
 
Bei  der  Betrachtung  der  Herzfrequenz  bei  100  Watt  im  Maximaltest  besteht  eine 
hochsignifikante  Wechselwirkung  (p<0,001).  Metoprolol  verminderte  die  Herzfrequenz 
hochsignifikant (p<0,001) um 24,08 Schläge/Min (18,9%), Irbesartan signifikant (p<0,031) um 
6,15  Schläge/Min  (4,8%).  Eine  achtwöchige  Intervention  aus  Sporttherapie  und 
Metoprololeinnahme reduzierte die Herzfrequenz bei   100 Watt  im Maximaltest deutlicher 
als die Kombination von Sporttherapie mit Irbesartaneinnahme (p<0,001). 
 
Tab. 35: Mittelwerte  (x) und Standardabweichung  (±  s) der Herzfrequenz  [bpm] bei 100 Watt  im Maximaltest  für die 
beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5. 
Herzfrezquenz [bpm] bei 
100 Watt  Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe 
P 
Gruppenvergleich
Visit 3  x ± s  127.26 ± 23.69 127.15 ± 14.93 n.s. n  19 20
Visit 5  x ± s  103.18 ± 13.45 121 ± 10.97 0,001 n  17 18
P 
Zeitpunktvergleich  <0,001  0,031 
Interaktion
< 0,001
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Eine  hochsignifikante  Wechselwirkung  (p<0,008)  zwischen  den  Studienarmen  und 
Untersuchungszeitpunkt  besteht  bei  der  maximal  erreichten  Herzfrequenz.  In  der 
Metoprololgruppe kam es bei Visit 5 zu einer hochsignifikanten Verringerung (p<0,001) der 
Herzfrequenz  um  20,05  Schläge/Min  (12,7%),  in  der  Irbesartangruppe  zu  keinen 
signifikanten  Veränderungen.  Es  bestand  ebenfalls  ein  hochsignifikanter  Unterschied 
(p<0,001)  bezüglich  der  Reduktion  der Herzfrequenz  durch  eine  Therapie mit Metoprolol 
und Sport im Vergleich zur Therapieoption Irbesartan und Sport. 
 
Tab.  36:  Mittelwerte  (x)  und  Standardabweichung  (±  s)  der  Herzfrequenz  [bpm]  im  Maximaltest  für  die  beiden 
Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5 
Herzfrequenz Max. [bpm]   Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe  P Gruppenvergleich
Visit 3  x ± s  158.05 ± 15.14 161.15 ± 15.53 n.s. n  19 20
Visit 5  x ± s  138 ± 20.11 158.67 ± 15.91 < 0,001 n  17 18
P 
Zeitpunktvergleich  < 0,001  n.s. 
Interaktion
0,008
 
Nach  zweiminütiger  aktiver  Erholungsphase  lag  bei  der  Herzfrequenz  eine  signifikante 
Wechselwirkung  (p<0,049)  zwischen  den  Untersuchungsgruppen  und  dem 
Untersuchungszeitpunkt  vor.  Für  die  Metoprololgruppe  bestand  nach  der 
Interventionsphase  eine  hochsignifikante  Senkung  der  Herzfrequenz  nach  zwei  Minuten 
aktiver Erholung um 20,88 Schläge/Min  (17,7%).  In der  Irbesartangruppe kam es zu keiner 
nennenswerten  signifikanten  Veränderung.  Nach  achtwöchiger    Intervention  reduzierte 
Metoprolol die Herzfrequenz niedriger als Irbesartan (p<0,001). 
 
Tab.  37: Mittelwerte  (x) und  Standardabweichung  (±  s) der Herzfrequenz  [bpm]  im Maximaltest  nach  zweiminütiger 
aktiver Erholungsphase für die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5. 
Herzfrequenz [bpm] nach 
E‘2min  Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe 
P 
Gruppenvergleich
Visit 3  x ± s  117.76 ± 14.71 129.32 ± 16.58 0,023 n  17 19
Visit 5  x ± s  96.88 ± 15.6 121.87 ± 17.74 <0,001 n  17 15
P 
Zeitpunktvergleich  < 0,001  n.s. 
Interaktion
0,049
 
82 
 
3.2.3 Befunde unter statischer Belastung 
 
Die  hämodynamischen  Parameter    unter  statischer  Belastung  wurden  im  Rahmen  der 
kardiovegetativen Funktionsmessung am Task Force Monitor 3040i®  erhoben (siehe Abb. 27 
und  28).  Der  erste  Teil  des  Messprotokolles  bestand  aus  4  Messzeitpunkten,  hierbei 
entspricht M1 der Messung nach  fünf Minuten  liegen, M2 nach einer Minute  stehen, M3 
nach einer Minute Skihocke, M4 nach einer Minute stehen. Im Vordergrund der Betrachtung 
stand die Messung M3 nach  statischer Belastung  in Form von einer Minute Skihocke. Der 
systolische  Blutdruck  unter  statischer  Belastung  sank  nach  achtwöchiger  Intervention  in 
beiden Untersuchungsgruppen (p<0,001), in der Metoprololgruppe um 5 mmHg (3%), in der 
Irbesartangruppe  um  9,32 mmHg  (5,3%).  Gegenüber  den  anderen  Belastungsformen wie 
Liegen und Stehen stieg der systolische Blutdruck unter statischer Belastung sowohl in V3 als 
auch nach Intervention in V5 hochsignifikant an (p<0,001). 
 
Tab. 38:  Mittelwerte (x) und Standardabweichung (± s) des systolischen Blutdrucks beat‐to‐beat [mmHg] im Task Force 
Test für die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5. M1 = nach 5 Min liegen, M2 = nach 1 
Min stehen, M3 = nach 1 Min Ski‐Hocke (statische Belastung), M4 = nach 1 Min Stehen.  
Systolischer 
Blutdruck [mmHg] 
im Task Force Test
 
Metoprolol Gruppe 
 
Irbesartan Gruppe  P Gruppenvergleich 
Visit  
3 
M1  x ± s  130.02 ± 10.84 133.68 ± 11.57
0,034 
n  19 20
M2  x ± s  146.55 ± 10.84 149.95 ± 13.99n  19 20
M3  x ± s  164.37 ± 10.84 175.48 ± 14.23n  19 20
M4  x ± s  140.62 ± 10.84 150.84 ± 16.83n  19 20
Visit  
5 
M1  x ± s  123.98 ± 15.97 129.27 ± 11.09n  17 18
M2  x ± s  140.63 ± 19.58 148.39 ± 15.42n  17 19
M3  x ± s  159.37 ± 19.43 166.16 ± 16.49n  17 19
M4  x ± s  133.79 ± 21.14 142.06 ± 12.49n  16 18
P 
Visit 3/5  0,001 
Interaktionen 
n.s. P M1‐4 
 
M1 vs. M2,M3,M4
<0,01 
M2 vs. M3,M4  
< 0,01 
M3 vs. M4  
< 0,01
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Der diastolische Blutdruck nahm nach achtwöchiger Intervention unter statischer Belastung 
hochsignifikant  in  beiden  Studienarmen  ab  (p<0,009).  Die  Abnahme  betrug  in  der 
Metoprololgruppe  5,15  mmHg  (4,5%),  in  der  Irbesartangruppe  6,57  mmHg  (5,4%). 
Gegenüber den anderen Belastungsformen Liegen und Stehen verhielt sich der diastolische 
Blutdruck unter statischer Belastung in beiden Studiengruppen höher (p<0,01). 
 
Tab. 39: Mittelwerte (x) und Standardabweichung (± s) des diastolischen Blutdrucks beat‐to‐beat [mmHg] im Task Force 
Test für die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5. M1 = nach 5 Min liegen, M2 = nach 1 
Min stehen, M3 = nach 1 Min Ski‐Hocke (statische Belastung), M4 = nach 1 Min Stehen. 
Diastolischer 
Blutdruck [mmHg] 
im Task Force Test
 
Metoprolol Gruppe 
 
Irbesartan Gruppe  P Gruppenvergleich 
Visit  
3 
M1  x ± s  87.01 ± 9.72 87.34 ± 10.2
n.s. 
n  19 20
M2  x ± s  103.54 ± 9.72 105.08 ± 10.33n  19 20
M3  x ± s  115.61 ± 9.72 121.31 ± 12.32n  19 20
M4  x ± s  93.19 ± 9.72 99.81 ± 12.53n  19 20
Visit  
5 
M1  x ± s  79.33 ± 14.74 84.79 ± 12.5n  17 19
M2  x ± s  98.58 ± 18.89 105.42 ± 14.61n  17 19
M3  x ± s  110.46 ± 18.99 114.74 ± 11.41n  17 19
M4  x ± s  90.49 ± 19.34 92.79 ± 12.75n  16 18
P 
Visit 3/5  0,009 
Interaktionen 
 
n.s. 
P 
M1‐4 
 
M1 vs. M2,M3,M4
<0,01 
M2 vs. M3,M4  
< 0,01 
M3 vs. M4  
< 0,01
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Nach  achtwöchiger  Intervention  mit  Metoprolol‐  und  Sporttherapie  reduzierte  sich  die 
Herzfrequenz  unter  statischer  Belastung  hochsignifikant  (p<0,001)  um  13,58  Schläge/Min 
(13,78%),  während  es  mit  Irbesartan‐  und  Sporttherapie  zu  keinen  signifikanten 
Veränderungen kam. Diese Wechselwirkung führte zu einer hochsignifikanten Verringerung 
(p<0,001)  der  Herzfrequenz  unter  Metoprolol  und  statischer  Belastung  im  Vergleich  zu 
Irbesartan.  Im Unterschied  zu den anderen Belastungsformen Liegen und Stehen  steigerte 
sich die Herzfrequenz hochsignifikant (p<0,001) unter statischer Belastung. 
 
Tab.  40: Mittelwerte  (x)  und  Standardabweichung  (±  s)  der  Herzfrequenz  [bpm]  im  Task  Force  Test  für  die  beiden 
Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5. M1 = nach 5 Min liegen, M2 = nach 1 Min stehen, M3 = 
nach 1 Min Ski‐Hocke (statische Belastung), M4 = nach 1 Min Stehen. 
Herzfrequenz 
[mmHg] im Task 
Force Test 
 
Metoprolol Gruppe 
 
Irbesartan Gruppe  P Gruppenvergleich 
Visit  
3 
M1  x ± s  75.11 ± 9.47 78.44 ± 9.39
n.s. 
n  19 20
M2  x ± s  85.38 ± 9.47 90.85 ± 11.59n  19 20
M3  x ± s  98.52 ± 9.47 100.24 ± 12.41n  19 20
M4  x ± s  90.21 ± 9.47 92.8 ± 10.16n  19 20
Visit  
5 
M1  x ± s  65.88 ± 7.78 78.96 ± 12.2
> 0,001 
n  17 19
M2  x ± s  75.38 ± 10.11 90.81 ± 13n  17 19
M3  x ± s  84.94 ± 10.63 98.81 ± 11.35n  17 19
M4  x ± s  77.19 ± 11.5 91.22 ± 12.09n  16 18
P 
Visit 3/5  < 0,001  n.s. 
Interaktion
Gruppe/Visit
P 
M1‐4 
 
M1 vs. M2,M3,M4
<0,01 
M2 vs. M3  
< 0,01 
M2 vs. M4  
< 0,05 
M3 vs. M4  
< 0,01
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3.2.4 Befunde unter psychischer Belastung 
 
Während  des  sechsminütigen  Mental  Arithmetic  Stresstest  (MAST)  in  Form  einer 
fortwährenden  Subtraktionsaufgabe wurden Blutdruck und Herzfrequenz nach der ersten, 
dritten,  fünften  und  sechsten  Minute  gemessen  und  später  daraus  die  Reaktionswerte 
(Baselinewert  – Wert  der  entsprechenden Messung)  berechnet.  Nach  der  achtwöchigen 
Intervention  kam  es  in  beiden  Studiengruppen  zu  einer  hochsignifikanten  Abnahme  des 
systolischen Blutdruckes unter psychischer Belastung (p<0,001). Signifikant (p<0,05) höhere 
Werte  wurden  nach  der  ersten Minute  im  Vergleich  zu  der Messung  nach  der  fünften 
Minute in V3 und V5 erzielt. Vergleicht man den Unterschied der Messungen nach der ersten 
und  sechsten  Minute,  kommt  es  zu  einer  hochsignifikanten  Abnahme  (p<0,01)  des 
systolischen  Blutdruckes.  Diese  bemaß  in  der Metoprololgruppe  bei  Visit  3  3,83  mmHg 
(2,4%), nach der  Intervention 6,66 mmHg  (4,6%),  in der  Irbesartangruppe bei Visit 3 3,76 
mmHg (2,3%), nach der Intervention 1,77 mmHg (1,2%). 
 
Tab. 41: Mittelwerte (x) und Standardabweichung (± s) des systolischen Blutdrucks beat‐to‐beat [mmHg] im MAST für die 
beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5. M1 = nach der ersten Min, M2 = nach der dritten 
Min, M3 = nach der fünften Min, M4 = nach der sechsten Min. 
Systolischer 
Blutdruck [mmHg] 
im MAST 
Metoprolol Gruppe  Irbesartan Gruppe  P Gruppenvergleich 
Visit  
3 
M1  x ±   159.33 ± 15.86 162.34 ± 15.47
n.s. 
n  19 20
M2  x ±s  158.16 ± 14.63 161.08 ± 16.15n  19 20
M3  x ± s  156.14 ± 12.51 158.54 ± 14.35n  19 20
M4  x ± s  155.5 ± 12.55 158.58 ± 14.77n  19 20
Visit  
5 
M1  x ± s  146.02 ± 16.54 152.86 ± 16.11n  17 18
M2  x ± s  142.88 ± 15.17 149.76 ± 12.32n  17 18
M3  x ± s  139.96  ± 15.13 151.84 ± 12.07n  17 19
M4  x ± s  139.36 ± 18.82 151.09  ± 10.39n  17 19
P 
Visit 3/5  < 0,001  Interaktionen 
 
n.s. P M1‐4 
M1 vs. M3
<0,05 
M1 vs. M4  
< 0,01
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Nach achtwöchiger Intervention sank der diastolische Blutdruck unter psychischer Belastung  
hochsignifikant  in  beiden  Untersuchungsgruppen  (p<0,001).  In  der  Metoprololgruppe 
nahmen die diastolischen Blutdruckwerte während des MASTs sowohl  in V3 als auch  in V5 
kontinuierlich ab. Signifikante Unterschiede (p<0,001) bestehen  in V3 und V5 zwischen den 
Blutdruckwerten  der  ersten  und  fünften  sowie  der  ersten  und  sechsten Minute.  In  der 
Irbesartangruppe  gab  es  während  des  MASTs  weder  in  V3  noch  in  V5  signifikante 
Unterschiede zwischen den einzelnen Messzeitpunkten. Daraus ergibt sich eine signifikante 
Wechselwirkung zwischen Metoprolol und Irbesartan und den einzelnen Messzeitpunkten. 
 
Tab. 42: Mittelwerte (x) und Standardabweichung (± s) des diastolischen Blutdrucks beat‐to‐beat [mmHg]  im MAST für 
die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5. M1 = nach der ersten Min, M2 = nach der 
dritten Min, M3 = nach der fünften Min, M4 = nach der sechsten Min. 
Diastolischer 
Blutdruck [mmHg] 
im MAST 
Metoprolol Gruppe  Irbesartan Gruppe  P Gruppenvergleich 
Visit  
3 
M1  x ±   110.58 ± 13.62 108.58 ± 10.77
n.s. 
n  19 20
M2  x ±s  108.55 ± 10.22 107.69 ± 11.54n  19 20
M3  x ± s  106.16 ± 9.52 107.24 ± 11.65n  19 20
M4  x ± s  105.94 ± 9.73 107.14 ± 12.29n  19 20
Visit  
5 
M1  x ± s  100.51 ± 16.23 100.24 ± 16.45n  17 18
M2  x ± s  98.82 ± 14.27 100.31 ± 9.85n  17 18
M3  x ± s  95.58  ± 13.72 102.66 ± 8.56n  17 19
M4  x ± s  94.71 ± 16.51 102.53  ± 8.55n  17 19
P 
M1‐4 
M1 vs. M3,M4
<0,05   n.s. 
Interaktion
Gruppe/M 
 
0,021
P 
Visit 3/5  < 0,001 
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Abb.  38:  Diastolischer  Blutdruck  beat‐to‐beat  [mmHg]  im  MAST  für  die  beiden  Untersuchungsgruppen  an  den 
Untersuchungstagen V3 und V5. M1 = nach der ersten Min, M2 = nach der dritten Min, M3 = nach der fünften Min, M4 = 
nach der sechsten Min. 
 
 
 
Bei  der  Beobachtung  der  Herzfrequenz  unter  psychischer  Belastung  kam  es  zu  einer 
hochsignifikanten Wechselwirkung zwischen den beiden Untersuchungsgruppen und Visit 3 
und 5. Nach achtwöchiger  Intervention veränderte sich die Herzfrequenz unter psychischer 
Belastung hochsignifikant  in der Metoprololgruppe  (p<0,001), währenddessen es zu keinen 
signifikanten  Unterschieden  in  der  Irbesartangruppe  kam.  Dadurch  besteht  ein 
hochsignifikanter  Gruppenunterschied  bei  Visit  5  (p<0,001).  Metoprolol  senkte  die 
Herzfrequenz unter psychischer Belastung niedriger als Irbesartan.  
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Tab.  43:  Mittelwerte  (x)  und  Standardabweichung  (±  s)  der  Herzfrequez  [bpm]  im  MAST  für  die  beiden 
Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5. M1 = nach der ersten Min, M2 = nach der dritten Min, 
M3 = nach der fünften Min, M4 = nach der sechsten Min. 
Herzfrequenz 
[bpm] im MAST  Metoprolol Gruppe  Irbesartan Gruppe 
P 
Gruppenvergleich 
Visit  
3 
M1  x ±   90.99 ± 18.26 91.49 ± 11.98
 
n.s. 
 
n  19 20
M2  x ±s  88.18 ± 15.21 89.32 ± 10.22n  19 20
M3  x ± s  87.86 ± 13.19 89.81 ± 9.13n  19 20
M4  x ± s  88.35 ± 13.02 89.81 ± 10.51n  19 20
Visit  
5 
M1  x ± s  74.95 ± 12.42 89.81 ± 14.79
0,001 
n  17 18
M2  x ± s  75.41 ± 11.08 87.63 ± 12.25n  17 18
M3  x ± s  74.63  ± 9.96 88.69 ± 12.92n  17 19
M4  x ± s  73.89 ± 10.51 89.12  ± 14.54n  17 19
P 
Visit 3/5  0,001  n.s. 
Interaktion
Gruppe/Visit 
 
0,01.s.
P 
M1‐4  n.s.
 
 
 
 
Bei  der  Betrachtung  der  Reaktionswerte  des  Systolischen  Blutdruckes  kommt  es  zu  einer 
signifikanten  Wechselwirkung  (p<0,035)  zwischen  den  Untersuchungsgruppen  und  den 
Reaktionswerten zwischen der ersten, dritten und  fünften Minute. Nach der achtwöchigen 
Intervention verringerten sich die Reaktionswerte des systolischen Blutdrucks, bezogen auf 
den  kompletten  MAST,  hochsignifikant  in  beiden  Gruppen  (p<0,002).  Nur  in  der 
Metoprololgruppe kam es in Visit 3 und 5 zu einer hochsignifikanten Abnahme (p<0,01) der 
Reaktionswerte  von  der  ersten  zur  dritten  und  der  ersten  zur  fünften Minute.  In  Visit  5 
betrug die Abnahme der Reaktionswerte von der ersten bis zur dritten Minute 7,77 mmHg 
(33,5%),  von der ersten bis  zur  fünften Minute 8,59 mmHg  (37,0%). Während des MASTs 
kam  es  in  der  Irbesartangruppe  zu  keinen  nennenswerten  Veränderungen  der 
Reaktionswerte bei beiden Untersuchungstagen. 
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Tab. 44: Mittelwerte (x) und Standardabweichung (± s) der Reaktionswerte des systolischen Blutdrucks [mmHg] im MAST 
nach der ersten, dritten und fünften Minute für die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und 
V5.  
Reaktionswerte 
Syst. Blutdruck 
[mmHg]  
Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe 
Visit 3  Visit 5  Visit 3  Visit 5  pVisit 3/5
1 min 
x ±
s  31.09 ± 18.9 23.2 ± 15.74 28.08 ±14.64 21.27 ± 13.23 
0,002 
n  19  17 20 19 
3 min 
x ±
s 
24.51 ± 
15.97 
15.43 ±
13.01
29.27 ±
12.69
22.75 ± 
12.21 
n  19  17 20 19 
5 min 
x ±
s 
23.09 ± 
15.33 
14.61 ±
13.99
25.97 ±
17.79
21.96 ± 
12.26 
n  19  17 20 19 
p 
1/3/5 min 
1.Min vs. 5.Min
<0,01 
1.Min vs. 3.Min 
<0,01
n.s.  Interaktion Gruppe*min 
0,035
p 
Gruppenvergleich n.s.   
 
 
Abb. 39: Verlauf der Reaktionswerte des systolischen Blutdrucks [mmHg] im MAST nach der ersten, dritten und fünften 
Minute für die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5.  
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Bei  den  Reaktionswerten  des  diastolischen  Blutdrucks während  des MASTs  ergeben  sich 
keine signifikanten Untersuchungsergebnisse. 
 
Tab.  45: Mittelwerte  (x)  und  Standardabweichung  (±  s)  der Reaktionswerte  des  diastolischen Blutdrucks  [mmHg]  im 
MAST nach der ersten, dritten und fünften Minute für die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 
und V5.  
Reaktionswerte 
Diast. Blutdruck 
[mmHg]  
Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe 
Visit 3  Visit 5  Visit 3  Visit 5  pVisit 3/5
1 min 
x ±
s 
25.41 ± 
19.07  22.72 ± 13.5 22.13 ±12.28 16.68 ± 12.5 
n.s. 
n  19  17 20 19 
3 min 
x ±
s 
19.46 ± 
12.16  16.55 ± 9.03 19.58 ±10.38 16.58 ± 10.22 
n  19  17 20 19 
5 min 
x ±
s 
17.94 ± 
14.62  15.61 ± 10  22.03 ±15.47 18.11 ± 9.94 
n  19  17 20 19 
p 
1/3/5 min  n.s.  Interaktion 
n.s. p 
Gruppenvergleich n.s. 
 
 
Keine  signifikanten Veränderungen  zeigen  die Reaktionswerte  der Herzfrequenz  im MAST 
nach der achtwöchigen Intervention in beiden Studienarmen. 
 
Tab. 46: Mittelwerte (x) und Standardabweichung (± s) der Reaktionswerte der Herzfrequenz [bpm]  im MAST nach der 
ersten, dritten und fünften Minute für die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5.  
Reaktionswerte 
Herzfrequenz [bpm]  
Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe 
Visit 3  Visit 5  Visit 3  Visit 5  pVisit 3/5
1 min 
x ±
s 
14.84 ± 
15.28  7.89 ± 9.65  10.96 ±9.46 9.93 ± 12.45 
n.s. 
n  19  17 20 19 
3 min 
x ±
s 
12.36 ± 
12.15  9.65 ± 8.18  9.46 ± 7.83  9.56 ± 22.2 
n  19  17 20 19 
5 min 
x ±
s  9.84 ± 11.89 8.65 ± 6.69  9.66 ± 8.29  8.4 ± 12.76 
n  19  17 20 19 
p 
1/3/5 min  n.s. 
Interaktion
n.s.
p 
Gruppenvergleich n.s.   
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3.3 Metabolismus 
 
3.3.1 Lipid­Stoffwechsel 
 
3.3.1.1 Körperzusammensetzung 
 
Bei  der  Betrachtung  des  Lipidstoffwechsels  wird  zunächst  auf  Veränderungen  der 
Körperzusammensetzung (Körpergewichts, BMI und Körperfettanteil) durch die Intervention 
eingegangen.  
Es  besteht  eine  hochsignifikante  Wechselwirkung  zwischen  dem  Gewichtsverlauf  der 
verschiedenen Messzeitpunkte  während  der  Studie  und  den  beiden  Gruppen  (p<0,001). 
Während das Körpergewicht  in der Metoprololgruppe  vom  Zeitpunkt der Randomisierung 
(Visit 3) an bis  zum Ende der Studie hochsignifikant um 1,79 kg  (+2,1%)  zunahm  (p<0,01), 
kam es  in der  Irbesartangruppe  im Verlauf von Visit 3 zu Visit 5 zu einer hochsignifikanten 
Abnahme (p<0,01) des Körpergewichts um 1,86 kg (‐2,1%).  
 
Tab. 47: Mittelwerte (x) und Standardabweichung (± s) des Gewichts [kg] für die beiden Untersuchungsgruppen an den 
Untersuchungstagen V1, V3, V4 und V5.  
Gewicht [kg] Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe p Gruppenvergleich
Visit 1  x ± s  84.95 ± 16.27 90.09 ± 10.21 n.s. n  19 20
Visit 3  x ± s  84.26 ± 16.41 89.58 ± 10.14 n.s. n  19 20
Visit 4  x ± s  87.03 ± 15.17 89.12 ± 9.28 n.s. n  17 20
Visit 5   x ± s  86.05 ± 15.35 87.72 ± 9.15 n.s. n  17 19
p 
Zeitpunktvergleich 
 
Visit 1 vs. Visit 4≤ 0,01 
Visit 1 vs. Visit 5 ≤ 0,05 
Visit 3 vs. Visit 4 ≤ 0,01 
Visit 3 vs. Visit 5 ≤ 0,01 
Visit 4 vs. Visit 5 ≤ 0,05
 
Visit 5 vs. 
Visit1,Visit3,Visit4 ≤ 0,01 
 
Interaktion 
< 0,001 
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Abb. 40: Gewichtsverlauf [kg] für die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen  V3, V4 und V5.  
 
Bei  der  Betrachtung  des  BMIs  kam  es  im  Verlauf  von  Visit  3  zu  Visit  5  innerhalb  der 
Metoprololgruppe als auch in der Irbesartangruppe zu einer signifikanten Abnahme (p<0,05) 
des  BMI,  wobei  kein  statistischer  Gruppenunterschied  bestand.  Die  Metoprololgruppe 
konnte ihren BMI um 0,22 kg/m2 (0,8%), die Irbesartangruppe um 0,92 kg/m2 (3,2%) senken. 
 
Tab. 48: Mittelwerte  (x) und Standardabweichung  (± s) des BMI  [kg/m2]  für die beiden Untersuchungsgruppen an den 
Untersuchungstagen V1, V3, V4 und V5.  
BMI [kg/m2]  MetoprololGruppe
Irbesartan 
Gruppe p Gruppenvergleich 
Visit 1  x ± s  27.1 ± 3.51 29.23 ± 3.74
n.s. 
n  19 20
Visit 3  x ± s  27.33 ± 3.63 29.18 ± 3.86n  19 20
Visit 4  x ± s  26.96 ± 2.94 28.91 ± 3.58n  16 20
Visit 5   x ± s  27.11 ± 3.56 28.26 ± 3.17n  17 19
p 
Zeitpunktvergleich 
 
Visit 5 vs. 
Visit1,Visit4 ≤ 0,05
Interaktion 
n.s. 
 
84,26
87,03
86,05
89,58
89,12
87,72
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
3 4 5
G
ew
ic
ht
 [k
g]
Visit
Gewichtsverlauf
Metoprolol
Irbesartan
Trend 
Metoprolol
Trend 
Irbesartan
93 
 
Der Körperfettanteil in [%] verminderte sich in beiden Untersuchungsgruppen im Verlauf der 
Studie  hochsignifikant  (p<0,01).  Im Metoprololarm  senkte  sich  der  Körperfettanteil  vom 
Zeitpunkt der Randomisierung bis zum Studienende um 17,1%, im Irbesartanarm um 19,4%. 
 
Tab. 49: Mittelwerte (x) und Standardabweichung (± s) des Körperfettanteil [%] für die beiden Untersuchungsgruppen an 
den Untersuchungstagen V1, V3, V4 und V5.  
Körperfettanteil [%]  Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe p Gruppenvergleich
Visit 1  x ± s  27.56 ± 4.92 29.42 ± 5.08
n.s. 
n  19 20
Visit 3  x ± s  27.49 ± 5.21 29.56 ± 5.36n  19 20
Visit 4  x ± s  22.87 ± 3.56 24.57 ± 4.73n  16 20
Visit 5   x ± s  22.79 ± 4.71 23.83 ± 4.39n  17 19
p 
Zeitpunktvergleich 
 
Visit 1 vs. Visit 4,Visit 5≤ 0,01 
Visit 3 vs. Visit 4,Visit 5 ≤ 0,01
Interaktion 
n.s. 
 
 
Der Körperfettanteil  in  [kg] verringerte sich ebenfalls  in beiden Studiengruppen  im Verlauf 
hochsignifikant (p<0,001). In der Metoprololgruppe sank der Körperfettanteil vom Zeitpunkt 
der Randomisierung bis  zum  Studienende um 3,4  kg  (14,8%),  in der  Irbesartangruppe um 
7,45 kg (26,3%). 
 
Tab. 50: Mittelwerte (x) und Standardabweichung (± s) des Körperfettanteil [kg] für die beiden Untersuchungsgruppen 
an den Untersuchungstagen V1, V3, V4 und V5.  
Körperfettanteil [kg]  Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe p Gruppenvergleich
Visit 1  x ± s  23.24 ± 5.78 26.69 ± 6.75
n.s. 
n  19 20
Visit 3  x ± s  23.04 ± 6.25 28.38 ± 10.27n  19 20
Visit 4  x ± s  19.74 ± 4.48 22.44 ± 5.34n  16 20
Visit 5   x ± s  19.64 ± 5.65 20.93 ± 4.68n  17 19
P 
Zeitpunktvergleich 
 
Visit 1 vs. Visit 4,Visit 5
< 0,001 
Visit 3 vs. Visit 4,Visit 5 
< 0,001
Interaktion 
n.s. 
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Abb. 41: Körperfettanteil [kg] für die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen  V3, V4 und V5.  
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3.3.1.2 Hormon Leptin 
 
Nach achtwöchiger Intervention sank Leptin signifikant (p<0,001) in beiden Studiengruppen. 
In  der  Metoprololgruppe  kam  es  zu  einer  Abnahme  von  2,01  ng/ml  (10,8%),  in  der 
Irbesartangruppe von 4,73 ng/ml (21,0%). 
 
Tab. 51: Mittelwerte (x) und Standardabweichung (± s) des Hormon Leptin [ng/ml] für die beiden Untersuchungsgruppen 
an den Untersuchungstagen V3 und V5.  
Leptin [ng/ml]  Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe  P Gruppenvergleich
Visit 1  x ± s  18.69 ± 18.61 22.6 ± 20.43  
n.s. 
 
n  18 20
Visit 5  x ± s  16.68 ± 14.97 17.87 ± 16.34n  17 19
P 
Zeitpunktvergleich  0,013 
Interaktion
n.s.
 
 
 
 
Abb. 42: Verlauf von Leptin [ng/ml] für die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5.  
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3.3.1.3 Lipidprofil in Ruhe und beim Maximaltest 
 
Gesamt‐Cholesterin  wurde  jeweils  direkt  vor  und  nach  dem Maximaltest  noch  auf  dem 
Fahrradergometer  bei  Visit  3  und  Visit  5  bestimmt.  Eine  hochsignifikante  Veränderung 
(p<0,001) ergab sich jeweils vor versus nach dem Maximaltest in beiden Gruppen bei Visit 3 
und Visit 5. Nach dem Maximaltest erhöhte sich das Cholesterin in der Metoprololgruppe bei 
Visit 3 um 15, 57 mg/dl  (8,6%), bei Visit 5 um 11,63 mg/dl  (5,8%).  In der  Irbesartangruppe 
kam es zu einer Erhöhung des Cholesterins bei Visit 3 um 4,13 mg/dl (2,3%), bei Visit 5 um 
11,37 mg/dl  (5,9%).  In  beiden Gruppen  tendierten  die Gesamtcholesterinwerte  nach  der 
achtwöchigen Intervention sowohl vor als auch nach dem Maximaltest zu höheren Werten. 
 
Tab.  52:  Mittelwerte  (x)  und  Standardabweichung  (±  s)  von  Gesamt‐Cholesterin  [mg/dl]  für  die  beiden 
Untersuchungsgruppen vor und direkt nach dem Maximaltest an den Untersuchungstagen V3 und V5.  
Ges.‐Cholesterin
Maximaltest v/n 
[mg/dl] 
Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe 
Vor  Nach  Vor  Nach  PVor/nach
Visit 3 
x ±
s 
185,56 ±
37,2 
201,13 ±
36,2
189,16 ±
30,3
193,47 ± 
35,20 
< 0,001 n  16  16 19 19 
Visit 5 
x ±
s 
200,56 ±
35,5 
212,19 ±
34,5
193,79 ±
28,7
205,16 ± 
27,2 
n  16  16 19 19 
p 
Visit 3/5  0,058  Interaktion  
n.s. p Gruppenvergleich n.s. 
 
 
HDL‐Cholesterin  veränderte  sich  hochsignifikant  in  beiden  Studiengruppen  an  beiden 
Untersuchungstagen von der Messung vor  zu der Messung nach dem Maximaltest.  In der 
Metoprololgruppe kam es  in Visit 3 zu einer Erhöhung  (p<0,001) um 1,44 mg/dl  (3,7%),  in 
Visit 5 um 3,31 mg/dl  (8,1%).  In der  Irbesartangruppe erhöhte  sich der HDL Wert von der 
Messung vor dem Maximaltest zu danach in Visit 3 um 1,53 mg/dl (4,1%), in Visit 5 um 2,42 
mg/dl (6,1%). Nach achtwöchiger Intervention nahmen die HDL‐Cholesterin Werte in beiden 
Studiengruppen zu allen Messzeitpunkten signifikant zu (p<0,047). 
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Tab.  53:  Mittelwerte  (x)  und  Standardabweichung  (±  s)  von  HDL‐Cholesterin  [mg/dl]  für  die  beiden 
Untersuchungsgruppen vor und direkt nach dem Maximaltest an den Untersuchungstagen V3 und V5. 
HDL‐Cholesterin 
Maximaltest v/n 
[mg/dl] 
Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe 
Vor  Nach  Vor  Nach  PVor/nach
Visit 3 
x ±
s  38,56 ± 8,1  40,0 ± 10,6  37,26 ± 7,3 38,79 ± 7,2 
< 0,001 n  16  16 19 19 
Visit 5 
x ±
s  39,31 ± 8,4  42,62 ± 9,1  39,58 ± 9,3 42,00 ± 9,1 
n  16  16 19 19 
p 
Visit 3/5  0,047  Interaktion  
n.s. p Gruppenvergleich n.s. 
 
 
Bei der Bestimmung des LDL‐Cholesterins ergaben sich keine signifikanten Unterschiede bei 
den Ergebnissen. 
 
Tab.  54:  Mittelwerte  (x)  und  Standardabweichung  (±  s)  von  LDL‐Cholesterin  [mg/dl]  für  die  beiden 
Untersuchungsgruppen vor und direkt nach dem Maximaltest an den Untersuchungstagen V3 und V5. 
LDL‐Cholesterin 
Maximaltest v/n 
[mg/dl] 
Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe 
Vor  Nach  Vor  Nach  PVor/nach
Visit 3 
x ±
s 
118,50 ±
36,6 
125,81 ±
37,3
124,26 ±
29,8
120,58 ± 
38,8 
n.s n  16  16 19 19 
Visit 5 
x ±
s 
122,13 ±
35,5 
125,81 ±
31,9
124,00 ±
28,4
129,16 ± 
21,3 
n  16  16 19 19 
p 
Visit 3/5  n.s.  Interaktion  
n.s. p 
Gruppenvergleich n.s. 
 
 
Die  Triglyceride unterschieden  sich nach dem Maximaltest  in beiden  Studiengruppen und 
Untersuchungstagen hochsignifikant  zu der Messung  vor dem Maximaltest  (p<0,001). Der 
Triglyceridwert der Metoprololgruppe  steigerte  sich  in Visit 3 um 34,81 mg/dl  (24,6%),  in 
Visit 5 um 23,82 mg/dl  (12,2%), der Wert der  Irbesartangruppe erhöhte sich  in Visit 3 um 
33,11 mg/dl (24,1%), in Visit 5 um 19,58 mg/dl (13,0%).  
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Tab. 55: Mittelwerte (x) und Standardabweichung (± s) der Triglyceride [mg/dl] für die beiden Untersuchungsgruppen vor 
und direkt nach dem Maximaltest an den Untersuchungstagen V3 und V5. 
Triglyceride 
Maximaltest v/n 
[mg/dl] 
Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe 
Vor  Nach  Vor  Nach  PVor/nach
Visit 3 
x ±
s 
141,50 ±
54,0 
176,31 ±
73,9
137,26 ±
87,7
170,37 ± 
110,2 
< 0,001 n  16  16 19 19 
Visit 5 
x ±
s 
195,12 ±
160,5 
218,94 ±
151,1
151,10 ±
89,5
170,68 ± 
79,3 
n  16  16 19 19 
p 
Visit 3/5  n.s.  Interaktion  
n.s. p Gruppenvergleich n.s. 
 
 
3.3.1.4 Lipidstoffwechsel beim Maximal­ und Ausdauertest 
 
Die Freien Fettsäuren sanken in beiden Studiengruppen an beiden Untersuchungstagen nach 
dem  Maximaltest  hochsignifikant  (p<0,001).  In  der  Metoprololgruppe  kam  es    vor  der  
Intervention  zu einer Reduktion der  Freien  Fettsäuren um 0,09 mmol/l  (24,3%), nach der 
Intervention  um  0,16  mmol/l  (45,7%).  In  der  Irbesartangruppe  verminderte  sich  die 
Konzentration der Freien Fettsäuren vor der Intervention um 0,14 mmol/l (35,9%), nach der 
Intervention um 0,15 mmol/l (45.5%). Insgesamt sank der Spiegel der Freien Fettsäuren nach 
der Intervention mit beiden Medikamenten hochsignifikant (p<0,006). 
 
Tab.  56:  Mittelwerte  (x)  und  Standardabweichung  (±  s)  der  Freien  Fettsäuren  [mmol/l]  für  die  beiden 
Untersuchungsgruppen vor und direkt nach dem Maximaltest an den Untersuchungstagen V3 und V5. 
Freie Fettsäuren 
Maximaltest v/n 
[mmol/l] 
Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe 
Vor  Nach  Vor  Nach  PVor/nach
Visit 3 
x ±
s  0.37 ± 0.16  0.28 ± 0.16  0.39 ± 0.17 0.25 ± 0.08 
< 0,001 n  19  19 20 20 
Visit 5 
x ±
s  0.35 ± 0.19  0.19 ± 0.07   0.33 ± 0.21 0.18 ± 0.08 
n  17  16 19 19 
p 
Visit 3/5  0,006  Interaktion 
 
n.s.
p 
Gruppenvergleich n.s. 
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Abb. 43: Freie Fettsäuren  [mmol/l]  jeweils vor und nach dem Maximal,  ‐bzw. vor und nach dem Ausdauertest  für die 
beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5. 
 
Die  Freien  Fettsäuren  erhöhten  sich  nach  dem  Ausdauertest  in  beiden  Studiengruppen 
(p<0,001);  in  der Metoprololgruppe  bei  V3  um  0,504  mmol/l  (+280%),  bei  V5  um  0,25 
mmol/l  (+156,25%),  in der  Irbesartangruppe bei V3 um 0,42 mmol/l  (+182,6%), bei V5 um 
0,38 mmol/l (+211,1%). Es besteht eine signifikante Wechselwirkung (p<0,011) zwischen den 
erhobenen Daten vor und nach dem Ausdauertest und den Untersuchungstagen.  
 
Tab.  57:  Mittelwerte  (x)  und  Standardabweichung  (±  s)  der  Freien  Fettsäuren  [mmol/l]  für  die  beiden 
Untersuchungsgruppen vor und direkt nach dem Ausdauertest an den Untersuchungstagen V3 und V5. 
Freie Fettsäuren 
Ausdauertest v/n 
[mmol/l] 
Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe 
Vor  Nach  Vor  Nach  PVor/nach
Visit 3 
x ±
s  0.18 ± 0.07  0.684± 0.30  0.23 ± 0.09 0.65 ± 0.33  < 0,001 
n  18  18 20 20 
Visit 5 
x ±
s  0.16 ± 0.10  0.41 ± 0.23  0.18 ± 0.13 0.56 ± 0.32  < 0,001 
n  16  16 19 19 
p 
Visit 3 / 5 
Vor: n.s. 
Nach: < 0,001 
Interaktion
Vor/nach* 
Visit 
0,011
p 
Gruppenvergleich n.s. 
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Freies Glycerin veränderte sich nach dem Maximaltest nur  in V3 hochsignifikant  (p<0,001). 
Vor der Intervention kam es zu einer Erhöhung der Konzentration an Freiem Glycerin um 3,2 
mg/dl (363,6%)  in der Metoprololgruppe, um 4,21 mg/dl (473,0%)  in der  Irbesartangruppe. 
Nach der  Intervention bestehen keine  signifikanten Unterschiede. Hieraus ergibt  sich eine 
hochsignifikante Wechselwirkung (p<0,002).  
 
Tab.  58:  Mittelwerte  (x)  und  Standardabweichung  (±  s)  des  Freien  Glycerins  [mg/dl]  für  die  beiden 
Untersuchungsgruppen vor und direkt nach dem Maximaltest an den Untersuchungstagen V3 und V5. 
Freies Glycerin 
Maximaltest v/n 
[mg/dl] 
Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe 
Vor  Nach    Vor  Nach  PVor/nach
Visit 3 
x ±  
s 
0.88 ± 
1.83 
4.08 ±
6.41  < 0,001 
0.89 ±
2.53
5.10 ± 
6.69  < 0,001 
n  19  19 20 20 
Visit 5 
x ±  
s 
0.90 ± 
2.99 
1.06 ±
2.79  n.s. 
0.24 ±
0.35
0.40 ± 
0.46  n.s. 
n  17  16 19 19 
p 
Visit 3/5 
 
 
n.s. 
 
< 0,001   
 
n.s. 
 
< 0,001 
Interaktion
Vor/nach*Visit3/5
0,002
p 
Gruppenvergleich  n.s. 
 
 
Abb.  44:  Freies  Glycerin  [mmol/l]  jeweils  vor  und  nach  dem  Maximal,‐bzw.  Ausdauertest  für  die  beiden 
Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5. 
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Freies Glycerin veränderte sich nach dem Ausdauertest nur in V3 hochsignifikant (p<0,001). 
Hier  kam  es  zu  einer  Erhöhung  des  Freien  Glycerins  nach  dem  Ausdauertest  in  der 
Metoprololgruppe  um  8,83  mg/dl  (522,5%),  in  der  Irbesartangruppe  um  15,16  mg/dl 
(913,3%). Die Zunahme der Konzentration in Visit 5 war statistisch nicht signifikant und belief 
sich in der Metoprololgruppe auf 0,81 mg/dl (253,1%), in der Irbesartangruppe auf 1,1 mg/dl 
(379,3%).  Daraus  ergab  sich  ein  hochsignifikanter  Unterschied  der  Ergebnisse  nach  dem 
Ausdauertest  zwischen  Visit  3  und  Visit  5  (p<0,001).  Es  bestand  eine  hochsignifikante 
Wechselwirkung zwischen den Messungen vor und nach dem Ausdauertest und den beiden 
Untersuchungstagen (p<0,001). 
 
Tab.  59:  Mittelwerte  (x)  und  Standardabweichung  (±  s)  des  Freien  Glycerins  [mmol/l]  für  die  beiden 
Untersuchungsgruppen vor und direkt nach dem Ausdauertest an den Untersuchungstagen V3 und V5. 
Freies Glycerin 
Ausdauertest v/n 
[mg/dl] 
Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe 
Vor  Nach  Vor  Nach  PVor/nach
Visit 3 
x ±  
s  1.69 ± 6.07 10.52 ±8.26 1.66 ± 2.88 16.82 ± 16.93  < 0,001 
n  19 19 20 20 
Visit 5 
x ±  
s  0.32 ± 0.67 1.13 ± 1.23  0.29 ± 0.43 1.39 ± 1.09  n.s. 
n  16 16 19 19 
p 
Visit 3 / 5  n.s.  < 0,001  n.s.  < 0,001 
Interaktion
< 0,001
p 
Gruppenvergleich  n.s. 
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3.3.2 Kohlenhydratstoffwechsel 
 
Nach dem Maximaltest verringerte sich die Glucosekonzentration in beiden Studiengruppen 
bei Visit 3 und 5 hochsignifikant    (p<0,001).  In der Metoprololgruppe sank die Glucose vor 
der Intervention um 11,43 mg/dl (10,0%), nach der Intervention um 12,81 mg/dl (10,2%), in 
der  Irbesartangruppe vor der  Intervention um 13,65 mg/dl  (12,3%), nach der  Intervention 
um 19,26 mg/dl (14,8%). Durch die Metoprolol‐, als auch Irbesartanintervention erhöhte sich 
die Glucosekonzentration vor und nach dem Maximaltest hochsignifikant (p<0,001).  
 
Tab.  60: Mittelwerte  (x)  und  Standardabweichung  (±  s)  der Glucose  [mg/dl]  vor  und  nach  dem Maximaltest  für  die 
beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5.  
Glucose  
Maximaltest v/n 
[mg/dl] 
Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe 
Vor  Nach  Vor  Nach  PVor/nach
Visit 3 
x ±
s 
113.90 ±
19.78 
102.47 ±
32.73
110.70 ±
15.19
97.05 ± 
21.55 
< 0,001 n  19  19 20 20 
Visit 5 
x ±
s 
125.94 ±
28.85 
113.13 ±
42.72
129.84 ±
23.05
110.58 ± 
21.94 
n  17  16 19 19 
p 
Visit 3/5 
 
< 0,001  Interaktion 
 
n.s. 
 
p 
Gruppenvergleich n.s. 
 
 
Bei  der  Betrachtung  des  Respiratorischen Quotienten  (RQ)  in  Ruhe  kommt  es  zu  keinen 
signifikanten Veränderungen durch die Intervention. 
 
Tab. 61: Mittelwerte (x) und Standardabweichung (± s) des Respiratorischen Quotienten (RQ) in Ruhe vor und nach dem 
Maximaltest für die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5.  
RQ Ruhe  
im Maximaltest 
Metoprolol 
Gruppe Irbesartan Gruppe 
P 
Gruppenvergleich
Visit 3  x ± s  0.87 ± 0.04 0.89 ± 0.07  
n.s. 
 
n  19 20
Visit 5  x ± s  0.88 ± 0.05 0.89 ± 0.05n  17 19
P 
Zeitpunktvergleich  n.s. 
Interaktion
n.s.
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Der RQ an der 2‐mmol‐Schwelle (submaximaler Bereich) erhöhte sich nach der Intervention 
signifikant (p<0,04) in der Metoprololgruppe um 4,5%, in der Irbesartangruppe um 1,1%. 
 
Tab. 62: Mittelwerte (x) und Standardabweichung (± s) des Respiratorischen Quotienten (RQ) bei 2mmol/l vor und nach 
dem Maximaltest für die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5.  
RQ bei 2mmol/l  
im Maximaltest 
Metoprolol  
Gruppe Irbesartan Gruppe 
P 
Gruppenvergleich
Visit 3  x ± s  0.88 ± 0.05 0.92 ± 0.04  
n.s. 
 
n  17 15
Visit 5  x ± s  0.92 ± 0.05 0.93 ± 0.05n  17 19
P 
Zeitpunktvergleich  0,040 
Interaktion
n.s.
 
 
Der  RQ  an  der  4‐mmol‐Schwelle  zeigte  keine  signifikanten  Unterschiede  durch  die 
Intervention.  
 
Tab. 63: Mittelwerte (x) und Standardabweichung (± s) des Respiratorischen Quotienten (RQ) bei 4mmol/l vor und nach 
dem Maximaltest für die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5.  
RQ bei 4mmol/l  
im Maximaltest 
Metoprolol  
Gruppe Irbesartan Gruppe 
P 
Gruppenvergleich
Visit 3  x ± s  0.94 ± 0.22 1 ± 0.01  
n.s. 
 
n  19 19
Visit 5  x ± s  1 ± 0.03 0.99 ± 0.03n  16 19
P 
Zeitpunktvergleich  n.s. 
Interaktion
n.s.
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Bei dem maximal gebildeten RQ kam es zu einer signifikanten Wechselwirkung zwischen den 
Untersuchungsgruppen  und  den  Untersuchungszeitpunkten  (p<0,002). Während  sich  der 
maximal  erreichte  RQ  in  der Metoprololgruppe  nach  der  Intervention  nicht  veränderte, 
verringerte sich der RQ in der Irbesartangruppe nach der Intervention signifikant um 2,8%. 
 
Tab. 64: Mittelwerte  (x) und Standardabweichung  (±  s) des maximal erreichten Respiratorischen Quotienten  (RQ) vor 
und nach dem Maximaltest für die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5.  
RQ Max 
im Maximaltest 
Metoprolol  
Gruppe Irbesartan Gruppe 
P 
Gruppenvergleich
Visit 3  x ± s  1.08 ± 0.07 1.09 ± 0.04 n.s. n  19 19
Visit 5  x ± s  1.08 ± 0.07 1.06 ± 0.04 n.s. n  16 19
P 
Zeitpunktvergleich  n.s.  0,002 
Interaktion
0,018
 
 
 
Abb.  45:  Maximal  erreichter  Respiratorischer  Quotient  (RQ)  vor  und  nach  dem  Maximaltest  für  die  beiden 
Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5. 
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3.4 Autonome Kreislaufregulation und Gefäßwandeigenschaften 
 
3.4.1 BNP 
 
Das  Hormon  BNP  (B‐type  natriuretic  peptide)  wurde  kurz  vor  und  direkt  nach  dem 
Maximaltest zu den Messzeitpunkten Visit 3 und 5 auf dem Fahrradergometer bestimmt. Es 
besteht eine tendenzielle, aber dennoch nicht signifikante Dreier‐Wechselwirkung zwischen 
den beiden Untersuchungsgruppen, den Messzeitpunkten  vor und nach dem Maximaltest 
sowie vor und nach der achtwöchigen  Intervention.  In der Metoprololgruppe kam es nach 
der  achtwöchigen  Intervention  zu  einer  hochsignifikanten  Zunahme  (p<0,001)  von  BNP 
bezogen  sowohl  auf  die  Bestimmung  vor  (+14,8  pg/ml,  154,3%)    also  auch  nach  (+23,67 
pg/ml, 139%) dem Maximaltest. Vergleicht man die Veränderung von BNP vor und nach dem 
Maximaltest,  kam  es  in  beiden  Gruppen  bei  Visit  3,  dem  Zeitpunkt,  bei  welchem  alle 
Patienten  ausgewaschen waren,  zu  einer  hochsignifikanten  Zunahme  (p<0,002)  von  BNP 
nach  dem Maximaltest.  Zum  Zeitpunkt  von  Visit  5  nahm  das  BNP  durch  die  körperliche 
Aktivität im Maximaltest in der Metoprololgruppe hochsignifikant (p<0,001) um 16,31 pg/ml 
(66,9%),  in der  Irbesartangruppe hochsignifikant (p<0,002) um 5,26 pg/ml (36,7%) zu. Nach 
der achtwöchigen Intervention bei Visit 5 fiel die BNP‐Bestimmung vor dem Maximaltest für 
die Metoprololgruppe  signifikant höher  (p<0,03)  verglichen mit der  Irbesartangruppe  aus. 
Nach dem Maximaltest wurde dieser Unterschied hochsignifikant (p<0,001). 
 
Tab. 65: Mittelwerte (x) und Standardabweichung (± s) von BNP [pg/ml] vor und nach dem Maximaltest für die beiden 
Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5. 
BNP [pg/ml]  
vor/nach Max.‐Test 
Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe 
Vor  Nach    Vor  Nach  PVor/nach
Visit 3 
x ±  
s 
9.59 ± 
7.08 
17.03 ±
13.93 0,002 
11.51 ±
11.96
18.29 ± 
16.15 
0,002 n  18  18 20 20 
Visit 5 
x ±  
s 
24.39 ± 
15.86 
40.7 ±
25.96 < 0,001 
13.36 ±
10.82
18.62 ± 
15.57 
n  17  16 19 19 
P 
Visit 3/5  < 0,001  < 0,001    n.s.   
 
P 
Gruppenvergleich 
Visit3 / vor = n.s. 
Visit5 / vor = 0,03 
Visit3 / nach= n.s. 
Visit5 / nach= < 0,001 
Interaktion 
Visit * vor/nach * Gruppe 
0,07 
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Abb. 46: BNP [pg/ml] vor und nach dem Maximaltest für die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen 
V3 und V5. 
 
 
 
 
3.4.2 Herzfrequenzvariabilität 
 
Die  Parameter  der  Herzfrequenzvariabilität  wurde mit  dem  Task  Force Monitor  3040  i® 
bestimmt.  Die  Testserie  bestand  aus  einem  körperlichen  und  einem  psychischen  Testteil 
(MAST). Der körperliche Teil setzte sich aus einer Testbatterie von fünf Minuten Liegen, eine 
Minute Stehen, eine Minute Skihocke und einer Minute Stehen (siehe Methodik) zusammen. 
Im körperlichen Teil des Task Force Testes kam es sowohl im LF‐RRI Band (Sympathikus), als 
auch  im HF‐RRI Band  (Parasympathikus)  zu  keinen  signifikanten Veränderungen durch die 
Intervention mit Sport und Metoprolol oder Sport und  Irbesartan. Nach der achtwöchigen 
Intervention  verringerte  sich  der  LF/HF‐RRI  Quotient  in  beiden  Untersuchungsgruppen 
signifikant (p<0,030) zu allen Messzeitpunkten (M1‐M4). Die größte Abnahme zeigte sich bei 
M2 (Stehen) und M3 (Skihocke) in der Metoprololgruppe. 
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Tab.  66: Mittelwerte  (x) und  Standardabweichung  (±  s) des  LF/HF‐RRI Quotienten  im  Task  Force  Test  für die beiden 
Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5. M1 = nach 5 Min liegen, M2 = nach 1 Min stehen, M3 = 
nach 1 Min Ski‐Hocke, M4 = nach 1 Min Stehen. 
LF/HF‐RRI im Task 
Force Test 
Metoprolol Gruppe 
 
Irbesartan Gruppe 
 
P 
Gruppenvergleich 
Visit  
3 
M1  x ± s  3.86 ± 3.92 5.72 ± 6.09
n.s. 
n  19 19
M2  x ± s  6.83 ± 3.92 5.62 ± 7.7n  19 20
M3  x ± s  9.52 ± 3.92 3.29 ± 3n  19 20
M4  x ± s  1.81 ± 3.92 2.94 ± 3.34n  19 20
Visit  
5 
M1  x ± s  2.67 ± 3.05 4.29 ± 3.63n  17 19
M2  x ± s  2.81 ± 3.09 5.49 ± 6.8n  17 19
M3  x ± s  1.82 ± 1.02 2.08 ± 1.37n  17 19
M4  x ± s  1.46 ± 0.72 1.61 ± 1.1n  16 18
P 
Visit 3/5  0,030  Interaktionen 
n.s. P 
M1‐4  n.s. 
 
 
 
Abb. 47: LF/HF‐RRI Quotient  im Task Force Test  für die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 
und V5. 
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Im Mental Arithmetic Stress Test (MAST) kam es sowohl  im LF‐RRI Band (Sympathikus), als 
auch  im HF‐RRI Band  (Parasympathikus)  zu  keinen  signifikanten Veränderungen durch die 
Intervention mit Sport und Metoprolol oder Sport und Irbesartan. 
Bei  der  Betrachtung  des    LF/HF‐RRI  Quotienten  im MAST  kam  es  zu  einer  signifikanten 
Wechselwirkung  (p<0,025)  zwischen  den  Untersuchungsgruppen  und  den  vier 
Untersuchungszeitpunkten  (M1‐M4).  Mit  zunehmender  Zeitdauer  des  MASTs  stieg  der 
Quotient.  In  beiden Untersuchungsgruppen  erhöhte  sich  der  LF/HF‐RRI Quotient  von  der 
ersten  Minute  (M1)  bis  zur  sechsten  Minute  (M4)  hochsignifikant  (p<0,01). 
Interventionsbedingt  senken  beide  Studiengruppen  den  LF/HF‐RRI  Quotient  signifikant  
(p<0,05). 
 
Tab.  67:  Mittelwerte  (x)  und  Standardabweichung  (±  s)  LF/HF‐RRI  Quotienten  im  MAST  für  die  beiden 
Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5. M1 = nach der ersten Min, M2 = nach der dritten Min, 
M3 = nach der fünften Min, M4 = nach der sechsten Min. 
LF/HF‐RRI [ms2]  
im MAST  Metoprolol Gruppe  Irbesartan Gruppe 
P 
Gruppenvergleich 
Visit  
3 
M1  x ±   2.42 ± 2.05 3.44 ± 5.26
n.s. 
n  19 20
M2  x ±s  3.45 ± 2.65 4.32 ± 6.33n  19 20
M3  x ± s  4.45 ± 3.12 5.56 ± 7.77n  19 20
M4  x ± s  4.5 ± 3.82 8.12 ± 11.21n  19 20
Visit  
5 
M1  x ± s  1.99 ± 1.67 3.12 ± 4.55n  17 17
M2  x ± s  2.57 ± 1.66 3.38 ± 2.65n  17 18
M3  x ± s  3.4  ± 2.25 4.93 ± 4.2n  17 19
M4  x ± s  3.83 ± 2.7 6.16  ± 5.74n  17 19
P 
M1‐4 
M1 vs. M3,M4 
<0,01 
M2 vs. M3,M4 
<0,05 
M1 vs. M3,M4
<0,01 
M2 vs. M3 
<0,05 
M4 vs. M2,M3 
<0,01
Interaktion 
Gruppe/M 
0,025. 
P 
Visit 3/5 0,05 
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Abb. 48: LF/HF‐RRI Quotient im MAST für die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5. 
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3.4.3 Barorezeptorensensitivität 
 
In  der  vorliegenden  Studie  wurde  die  Barorezeptorensensitivität  anhand  der 
Sequenzmethode mit dem Task Force Monitor 3040  i®   ermittelt. Total‐Events entsprechen 
allen  detektierten  Barorezeptorsequenzen,  Slope  Up‐Events  allen  steigenden 
Barorezeptorsequenzen  (steigender Blutdruck und  verlängertes RR‐Intervall),  Slope Down‐
Events  allen  fallenden  Barorezeptorsequenzen  (fallender  Blutdruck  und  verkürztes  RR‐
Intervall).  
Die  Gesamtheit  aller  detektierten  Barorezeptorsequenzen  stieg  nach  achtwöchiger 
Intervention  in  beiden  Studiengruppen  hochsignifikant  an  (p<0,001).  Zwischen  der 
Metoprolol‐  und  der  Irbesartanintervention  gab  es  keine  signifikanten  Unterschiede 
bezüglich  der  Total‐Events.  Nach  fünfminütiger  Liegephase  (M1)  waren  hochsignifikant 
(p<0,01) mehr Total‐Events gegenüber den Phasen eine Minute Stehen (M2, M4) und eine 
Minute Skihocke (M3) in beiden Gruppen zu verzeichnen.  
 
Tab. 68: Mittelwerte  (x) und Standardabweichung  (± s) der Slopes Total‐Events  [ms/mmHg]  im Task Force Test  für die 
beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5. M1 = nach 5 Min liegen, M2 = nach 1 Min stehen, 
M3 = nach 1 Min Ski‐Hocke, M4 = nach 1 Min Stehen. 
Slope Total‐Events
[ms/mmHg] 
im Task Force Test
Metoprolol Gruppe 
 
Irbesartan Gruppe 
 
P 
Gruppenvergleich 
Visit  
3 
M1  x ± s  9.46 ± 4.82 7.82 ± 3.85
n.s. 
n  19 18
M2  x ± s  5.96 ± 4.82 8.11 ± 6.88n  17 19
M3  x ± s  6.67 ± 4.82 5.06 ± 3.26N  15 14
M4  x ± s  6.45 ± 6.89 5.09 ± 2.44N  17 19
Visit  
5 
M1  x ± s  10.83 ± 5.89 11.59 ± 7.78N  17 19
M2  x ± s  8.34 ± 4.45 8.32 ± 5.11N  17 17
M3  x ± s  8.1 ± 8.77 6.93 ± 3.62N  14 7
M4  x ± s  8.04 ± 4.25 8.13 ± 5.39N  15 16
P 
M1‐4 
M1 vs. M2,M3,M4
< 0,01 
Interaktionen
n.s. 
P 
Visit 3/5  < 0,001   
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Tendenziell konnte  Irbesartan die Total‐Events mehr erhöhen. Nach  fünfminütigem Liegen 
kam  es  unter Metoprololtherapie  zu  einer  Zunahme  von  1,37 ms/mmHg  (14,5%),  unter 
Irbesartantherapie  zu  einer  Zunahme  von  3,77  ms/mmHg  (48,2%).  Nach  einer  Minute 
Stehen  (M4)  bewirkte  die  achtwöchige Metoprololintervention  eine  Steigerung  der  Total 
Slopes  um  1,59 ms/mmHg  (24,7%),  die  Irbesartanintervention  eine  Steigerung  von  3,04 
ms/mmHg (59,7%). 
 
 
 
Abb. 49: Slopes Total‐Events  im Task Force Test  für die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 
und V5. 
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Die  Slope  Up‐Events  steigerten  sich  nach  achtwöchiger  Intervention  in  beiden 
Studiengruppen  hochsignifikant  (p<0,001).  Zwischen  den  Studienarmen  waren  keine 
signifikanten  Unterschiede  auszumachen.  Allerdings  bestanden  tendenziell  größere 
Steigerungen bei der  Irbesartangruppe. Beispielsweise  verzeichnete die Metoprololgruppe 
nach  fünfminütigem  Liegen  (M1)  nach  der  Intervention  einen  Anstieg  von  21,5%  (2,04 
ms/mmHg), die Irbesartangruppe einen Anstieg von 54,9% (4,36 ms/mmHg). Nach statischer 
Belastung (M3) fielen die Up‐Events unter Metoprololtherapie um 1,12 ms/mmHg (‐17,2%), 
unter Irbesartantherapie stiegen die Up‐Events um 0,19 ms/mmHg (+3,6%). Im Vergleich Up‐
Events unter verschiedenen Körperpositionen  (M1 – M4) kam es  zu  signifikanten  (p<0,05) 
und hochsignifikanten (p<0,01) Unterschieden.  
   
Tab.  69: Mittelwerte  (x) und  Standardabweichung  (±  s) der  Slopes Up‐Events  [ms/mmHg]  im  Task  Force  Test  für die 
beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5. M1 = nach 5 Min liegen, M2 = nach 1 Min stehen, 
M3 = nach 1 Min Ski‐Hocke, M4 = nach 1 Min Stehen. 
Slope Up‐Events 
[ms/mmHg] 
im Task Force Test
Metoprolol Gruppe 
 
Irbesartan Gruppe 
 
P 
Gruppenvergleich 
Visit  
3 
M1  x ± s  9.48 ± 5.26 7.94 ± 4.00
n.s. 
(P=0.795) 
n  19 18
M2  x ± s  6.64 ± 5.26 9.26 ± 7.70n  14 16
M3  x ± s  6.53 ± 5.26 5.29 ± 1.84n  8 10
M4  x ± s  5.70 ± 2.81 6.51 ± 5.91n  15 19
Visit  
5 
M1  x ± s  11.52 ± 7.36 12.3 ± 7.96
n.s. 
(p=0.113) 
n  16 19
M2  x ± s  9.12 ± 5.5 10.83 ± 8.16n  16 14
M3  x ± s  5.41 ± 4.11 5.48 ± 2.55n  13 4
M4  x ± s  7.97 ± 4.88 10.05 ± 6.01n  15 15
P 
Visit3/5  < 0.001  < 0.001 
Interaktion
Gruppe/Visit
P 
M1/2/3/4 
 
M3 vs. M1,M2,M4
<0,01 
M1 vs. M4  
< 0,01 
M2 vs. M4  
< 0,05 
M1 vs. M2  
< 0,05
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Bei der Betrachtung der Slope Down‐Events kam es zu einer signifikanten Wechselwirkung 
(p<0,023) zwischen den Untersuchungsgruppe und den Messzeitpunkten Visit 3 versus Visit 
5. Nach achtwöchiger Intervention erhöhten sich nur die Down‐Events der Irbesartangruppe 
hochsignifikant  (p<0,003),  die  Metoprololintervention  zeigte  keine  signifikanten 
Unterschiede.  Bei  Visit  3  wies  die  Metoprololgruppe  höhere  Ausgangswerte  als  die 
Irbesartangruppe auf (p<0,005). 
 
Tab. 70: Mittelwerte (x) und Standardabweichung (± s) der Slopes Down‐Events [ms/mmHg]  im Task Force Test für die 
beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5. M1 = nach 5 Min liegen, M2 = nach 1 Min stehen, 
M3 = nach 1 Min Ski‐Hocke, M4 = nach 1 Min Stehen. 
Slope Down‐Events
[ms/mmHg] 
im Task Force Test
Metoprolol Gruppe 
 
Irbesartan Gruppe 
 
P 
Gruppenvergleich 
Visit  
3 
M1  x ± s  9.59 ± 4.73 7.67 ± 3.96
 
0.005 
 
n  19 18
M2  x ± s  5.02 ± 4.73 5.31 ± 2.72n  16 18
M3  x ± s  7.4 ± 4.73 5.64 ± 4.72n  14 14
M4  x ± s  9.12 ± 4.73 5.24 ± 2.61n  16 16
Visit  
5 
M1  x ± s  9.96 ± 5.18 9.51 ± 6.25
n.s. 
n  17 18
M2  x ± s  7.87 ± 4.67 6.84 ± 3.53n  16 14
M3  x ± s  6.52 ± 4.62 7.36 ± 4.51n  11 7
M4  x ± s  7.53 ± 3.7 5.87 ± 3.81n  13 14
P 
Visit 3/5 
 
n.s  0,003 
Interaktion
Gruppe/Visit 
0,023
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3.4.4 Endotheliale Funktion 
 
Der  Elastizitätsindex  der  großen  Arterien  unterschied  sich  weder  zwischen  den 
Untersuchungsgruppen  noch  nach  der  Intervention  signifikant  voneinander.  In  der 
Metoprololgruppe  stieg  der  Index  nach  der  achtwöchigen  Intervention  um  1,61 
ml/mmHgx10 (10,6%) an, in der Irbesartangruppe um 0,04 ml/mmHgx10 (0,3%) an. 
 
Tab. 71: Mittelwerte (x) und Standardabweichung (± s) des Elastizitäsindex der großen Arterien [ml/mmHgx10] für die 
beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5.  
Elastizitätsindex der 
großen Arterien 
[ml/mmHgx10] 
Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe  P Gruppenvergleich 
Visit 3  x ± s  15.12 ± 4.7 13.84 ± 3.13  
n.s. 
 
n  15 15
Visit 5  x ± s  16.73 ± 3.38 13.88 ± 3.58n  17 19
P 
Zeitpunktvergleich  n.s. 
Interaktion
n.s.
 
 
 
 
Abb. 50: Elastizitätsindex der großen Arterien für die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und 
V5. 
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Bei dem Elastizitätsindex der kleinen Arterien ergaben sich keine signifikanten Unterschiede 
zwischen den Studiengruppen und den Messzeitpunkten Visit 3 und 5. Nach der Intervention  
kam es zu einem geringen Abfall des Index  in der Metoprololgruppe um 0,08 ml/mmHgx10 
(1,5%). In der Irbesartangruppe stieg der Index nach der Intervention um 0,71 ml/mmHgx10 
(11,5%) an. 
 
Tab. 72: Mittelwerte (x) und Standardabweichung (± s) des Elastizitäsindex der kleinen Arterien [ml/mmHgx10] für die 
beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5.  
Elastizitätsindex der 
kleinen Arterien 
[ml/mmHgx10] 
Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe  P Gruppenvergleich 
Visit 3  x ± s  5.4 ± 2.44 6.18 ± 3.06  
n.s. 
 
n  15 15
Visit 5  x ± s  5.32 ± 2.3 6.89 ± 3.37n  17 19
P 
Zeitpunktvergleich  n.s. 
Interaktion
n.s.
 
 
 
 
Abb. 51: Elastizitätsindex der kleinen Arterien für die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und 
V5. 
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Bei der Messung von Endothelin ergaben sich keine signifikanten Veränderungen unter den 
Studiengruppen,  nach  der  Intervention  sowie  bei  den  Ergebnissen  vor  und  nach  dem 
Maximaltest. 
 
Tab. 73: Mittelwerte  (x) und Standardabweichung  (± s) von Endothelin [ng/ml] vor und nach dem Maximlatest für die 
beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5.  
Endothelin [ng/ml] 
vor/nach 
Maximaltest 
Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe 
Vor  Nach  Vor  Nach  PVor/nach
Visit 3 
x ±
s  1.54 ± 5.86  1.53 ± 5.86  1.47 ± 4.32 1.54 ± 4.25 
n.s. 
 
n  18  18 20 20 
Visit 5 
x ±
s  1.63 ± 5.73  1.18 ± 4.07   1.75 ± 4.78 1.52 ± 3.67 
n  17  17 19 19 
p 
Visit 3/5  n.s.  Interaktion 
 
n.s. 
 
p 
Gruppenvergleich  n.s. 
 
 
Der Totale Periphere Gefäßwiderstand sank nach der achtwöchigen  Intervention  in beiden 
Studiengruppen  hochsignifikant  (p<0,001).  Unter  Metoprololtherapie  kam  es  zu  einer 
Abnahme  des  TPR  um  104,12  dyne*sec*cm‐5  (6,3%),  unter  Irbesartantherapie    zu  einer 
Abnahme um 54,17 dyne*sec*cm‐5 (3,4%). 
 
Tab. 74: Mittelwerte (x) und Standardabweichung (± s) Totalen Peripheren Gefäßwiderstandes (TPR) [dyne*sec*cm‐5] in 
Ruhe für die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3 und V5.  
Totaler Peripherer 
Gefäßwiederstand 
[dyne*sec*cm‐5] 
Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe  P Gruppenvergleich 
Visit 3  x ± s  1661.47 ± 230.95 1598.98 ± 205.33  
n.s. 
 
n  15 15
Visit 5  x ± s  1557.35 ± 222.28 1544.81 ± 221.72n  17 19
P 
Zeitpunktvergleich  0,001 
Interaktion
n.s.
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Die  körperliche  Funktionsfähigkeit  beschreibt  das  Ausmaß,  inwieweit  der 
Gesundheitszustand körperliche Aktivitäten beeinträchtigt. Ein hoher Wert  zeigt eine gute 
körperliche  Funktionsfähigkeit.  In  der  vorliegenden  Studie  kam  es  zu  einer  signifikanten 
Wechselwirkung  (p<0,046)  zwischen  den  Untersuchungsgruppen  und  dem 
Untersuchungszeitpunkt.   Während  es  in  der Metoprololgruppe  nach  der  Intervention  zu 
einem  hochsignifikanten  Abfall  (p<0,01)  des  Scores  um  0,5%  kam,  zeigte  die 
Irbesartangruppe eine hochsignifikante Steigerung (p<0,01) des Scores um 5,9%. 
 
Tab. 75: Mittelwerte  (x) und Standardabweichung  (± s) der Dimension Körperliche Funktionsfähigkeit  im SF‐36  für die 
beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3, V4 und V5.  
 
 
Abb.  53:  Dimension  Körperliche  Funktionsfähigkeit  im  SF‐36  für  die  beiden  Untersuchungsgruppen  an  den 
Untersuchungstagen V3, V4 und V5. 
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SF‐36: Körperliche 
Funktionsfähigkeit  Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe  p Gruppenvergleich 
Visit 3  x ± s  93.16 ± 7.11 87.75 ± 10.32
n.s. 
n  19 20
Visit 4  x ± s  94.38 ± 9.46 90.25 ± 9.52n  16 20
Visit 5   x ± s  92.65 ± 8.12 92.89 ± 9.62n  17 19
P 
Zeitpunktvergleich 
Visit 3 vs. Visit 5≤ 0,01 Interaktion0,046
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Die körperliche Rollenfunktion erfasst die Beeinträchtigung der Arbeit oder anderer täglicher 
Aktivitäten  durch  den  Gesundheitszustand.  Ein  hoher  Wert  entspricht  einer  guten 
körperlichen Rollenfunktion.  In der  Subskala Körperliche Rollenfunktion bewerteten beide 
Studiengruppen  die  Scores  nach  der  Intervention  signifikant  höher  (p<0,05).  Durch 
Metoprolol‐  und  Sportintervention  kam  es  zu  einer  Zunahme  des  Scores  um  6,27  (6,9%), 
durch Irbesartan‐ und Sportintervention um 13,55 (16,4%). 
 
Tab. 76: Mittelwerte (x) und Standardabweichung (± s) der Dimension Körperliche Rollenfunktion im SF‐36 für die beiden 
Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3, V4 und V5. 
 
Die  Dimension  Körperliche  Schmerzen macht  Angaben  über  das  Ausmaß  derer  und  den 
Einfluss der Schmerzen auf sämtliche Tätigkeiten. Sie  ist positiv gepolt, so dass ein höherer 
Wert geringere körperliche Schmerzen anzeigt. In der Bewertung dieser Subskala kam es zu 
keinen  signifikanten  Unterschieden  durch  die  Kombinationstherapie  aus  Sport  mit 
Metoprolol oder Sport mit Irbesartan. 
 
Tab. 77: Mittelwerte (x) und Standardabweichung (± s) der Dimension Körperliche Schmerzen im SF‐36 für die beiden 
Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3, V4 und V5. 
 
SF‐36: Körperliche 
Rollenfunktion  Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe  p Gruppenvergleich 
Visit 3  x ± s  90.79 ± 27.9 82.5 ± 24.47
n.s. 
n  19 20
Visit 4  x ± s  98.44 ± 6.25 88.75 ± 18.98n  16 20
Visit 5   x ± s  97.06 ± 8.3 96.05 ± 9.37n  17 19
P 
Zeitpunktvergleich 
Visit 3 vs. Visit 5≤ 0,05 Interaktionn.s.
SF‐36: Körperliche 
Schmerzen Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe  p Gruppenvergleich 
Visit 3  x ± s  84.53 ± 21.21 75.65 ± 24.09
n.s. 
n  19 20
Visit 4  x ± s  85.88 ± 20.83 77.35 ± 23.25n  16 20
Visit 5   x ± s  84.88 ± 18.66 80.84 ± 23.45n  17 19
P 
Zeitpunktvergleich  n.s. 
Interaktion
n.s.
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Die  Subskala  Allgemeiner  Gesundheitszustand  beurteilt  die  eigene  Einschätzung  des 
Gesundheitszustandes  und  der  aktuellen  Widerstandsfähigkeit  gegenüber  Erkrankungen. 
Beide Studiengruppenteilnehmer bewerteten den Score nach der achtwöchigen Intervention 
höher  (p<0,01).  In der Metoprololgruppe kam  zu einer Steigerung von 2,63 Scores  (3,9%), 
hingegen in der Irbesartangruppe um 10,56 Scores (16,8%). 
 
Tab. 78: Mittelwerte (x) und Standardabweichung (± s) der Dimension Allgemeine Gesundheitswahrnehmung im SF‐36 
für die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3, V4 und V5. 
 
 
 
Abb.  54:  Dimension  Allgemeine  Gesundheitswahrnehmung  im  SF‐36  für  die  beiden  Untersuchungsgruppen  an  den 
Untersuchungstagen V3, V4 und V5. 
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Tab. 79: Mittelwerte (x) und Standardabweichung (± s) der Dimension Psychische Summenssala im SF‐36 für die beiden 
Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3, V4 und V5. 
 
 
 
Abb.  56:  Dimension  Psychische  Summenskala  im  SF‐36  für  die  beiden  Untersuchungsgruppen  an  den 
Untersuchungstagen V3, V4 und V5. 
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Visit 3 vs. Visit 5 ≤ 0,01
Interaktion 
n.s. 
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Auch  in  der  Subskala  Vitalität  bewerteten  alle  Studienteilnehmer  den  Score  nach  der 
achtwöchigen  Intervention  höher  (p<0,01). Wie  sich  auch  schon  in  den  Subskalen  zuvor 
abzeichnete, kam es auch hier zu einer tendenziell höheren Bewertung nach der Intevention 
durch  die  Irbesartangruppe.  Die  Metoprololgruppe  beurteilte  den  Score  nach  der 
Intervention um 2,46 Scores (3,6%) höher, die Irbesartangruppe um 13,01 Scores (22,7%). 
 
Tab.  80:  Mittelwerte  (x)  und  Standardabweichung  (±  s)  der  Dimension  Vitalität  im  SF‐36  für  die  beiden 
Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3, V4 und V5. 
 
 
 
 
Abb. 57: Dimension Vitalität im SF‐36 für die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3, V4 und V5. 
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P 
Zeitpunktvergleich 
Visit 3 vs. Visit 4≤ 0,05 
Visit 3 vs. Visit 5 ≤ 0,01
Interaktion 
n.s. 
124 
 
Die  Dimension  Soziale  Funktionsfähigkeit  wurde  nach  der  Intervention  von  beiden 
Studiengruppen  signifikant  höher  bewertet  (p<0,05).  In  der Metoprololgruppe  kam  es  zu 
einer Steigerung des Scores um 5,6%, in der Irbesartangruppe um 7,6%. 
 
Tab. 81: Mittelwerte  (x) und Standardabweichung  (±  s) der Dimension Soziale Funktionsfähig  im SF‐36  für die beiden 
Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3, V4 und V5. 
 
 
Nach  der  achtwöchigen  Intervention  beurteilten  beide  Untersuchungsgruppen  die 
Dimension  Emotionale  Rollenfunktion  signifikant  höher  (p<0,05).  Nach  vier  Wochen 
Intervention  (Visit  4)  kam  es  zu  einer  hochsignifikant  besseren  Beurteilung  des  Scores 
(p<0,01) in beiden Gruppen. 
 
Tab. 82: Mittelwerte (x) und Standardabweichung (± s) der Dimension Emotionale Rollenfunktion im SF‐36 für die beiden 
Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3, V4 und V5. 
 
 
 
SF‐36: Soziale 
Funktionsfähigkeit  Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe  p Gruppenvergleich 
Visit 3  x ± s  83.55 ± 24.67 85.63 ± 19.98
n.s. 
n  19 20
Visit 4  x ± s  85.16 ± 20.52 91.25 ± 13.51n  16 20
Visit 5   x ± s  88.23 ± 19.99 92.11 ± 16.25n  17 19
P 
Zeitpunktvergleich 
Visit 3 vs. Visit5≤ 0,05 Interaktionn.s.
SF‐36: Emotionale 
Rollenfunktion  Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe  p Gruppenvergleich 
Visit 3  x ± s  87.72 ± 27.69 73.33 ± 36.83
n.s. 
n  19 20
Visit 4  x ± s  93.75 ± 25 95 ± 12.21n  16 20
Visit 5   x ± s  92.16 ± 25.08 87.72 ± 22.8n  17 19
P 
Zeitpunktvergleich 
Visit 3 vs. Visit 4≤ 0,01 
Visit 3 vs. Visit 5 ≤ 0,05
Interaktion 
n.s. 
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Bei der Bewertung der Dimension Psychisches Wohlbefinden kam es in beiden Studienarmen 
nach der achtwöchigen Intervention zu einer hochsignifikant besseren Beurteilung (p<0,01). 
Durch Metoprolol‐ und Sportintervention verbesserte sich der Score um 3,9% (+2,96 Scores), 
durch  Irbesartan‐  und  Sportintervention  um  13,8%  (+9,24  Scores). Damit  bewerteten  die 
Irbesartanteilnehmer nach der Intervention ihr psychisches Wohlbefinden tendenziell höher. 
 
Tab. 83: Mittelwerte (x) und Standardabweichung (± s) der Dimension Psychische Wohlbefinden im SF‐36 für die beiden 
Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3, V4 und V5. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
SF‐36: Psychisches 
Wohlbefinden  Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe  p Gruppenvergleich 
Visit 3  x ± s  75.16 ± 14.08 66.55 ± 14.49
n.s. 
n  19 20
Visit 4  x ± s  76.5 ± 16.52 73.2 ± 8.62n  16 20
Visit 5   x ± s  78.12 ± 12.18 75.79 ± 12.03n  17 19
P 
Zeitpunktvergleich 
Visit 3 vs. Visit 4≤ 0,05 
Visit 3 vs. Visit 5 ≤ 0,01
Interaktion 
n.s. 
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3.5.2 EZ­K 
 
Im  Folgenden  werden  die  Bewertungen  des  EZ‐K  Fragebogens  hinsichtlich  der  inneren 
Befindlichkeit dargestellt. Es zeigten sich signifikante und hochsignifikante Verbesserungen 
in  den  Dimensionen  Selbstsicherheit,  Erholtheit  und  Anstrengungsbereitschaft.  In  den 
Dimensionen  soziale Anerkennung,  Innere Ruhe,   Kontaktbereitschaft, Stimmungslage und 
Ausgeruhtheit/Schläfrigkeit ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.  
Nach  vierwöchiger  Intervention  beurteilten  die  Studienteilnehmer  beider 
Untersuchungsgruppen den Score der Dimension Selbstsicherheit signifikant höher (p<0,05). 
 
Tab.  84:  Mittelwerte  (x)  und  Standardabweichung  (±  s)  der  Dimension  Selbstsicherheit  im  EZ‐K  für  die  beiden 
Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3, V4 und V5. 
EZ‐K: Selbstsicherheit  Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe p Gruppenvergleich
Visit 3  x ± s  3.63 ± 0.81 3.63 ± 0.63
n.s. 
n  19 20
Visit 4  x ± s  3.78 ± 0.63 3.87 ± 0.52n  16 19
Visit 5   x ± s  3.79 ± 0.79 3.87 ± 0.7n  17 19
P 
Zeitpunktvergleich 
Visit 3 vs.Visit4≤ 0,05 Interaktionn.s.
 
Beide Studiengruppen bewerteten sich nach der achtwöchigen Intervention hochsignifikant 
besser erholt wie zum Zeitpunkt der Randomisierung bei Visit 3 (p<0,01). Tendenziell kam es 
durch  Irbesartanintervention  zu  einer  höheren  Bewertung  des  Scores  (19,2%)  als  durch 
Metoprololintervention (5,3%). 
 
Tab.  85:  Mittelwerte  (x)  und  Standardabweichung  (±  s)  der  Dimension  Erholtheit  im  EZ‐K  für  die  beiden 
Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3, V4 und V5. 
EZ‐K: Erholtheit  Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe p Gruppenvergleich
Visit 3  x ± s  3.21 ± 1.07 3.38 ± 1.1
 
n  19 20
Visit 4  x ± s  3.47 ± 0.96 3.63 ± 0.57n  16 19
Visit 5   x ± s  3.38 ± 1.08 4.03 ± 0.7n  17 19
P 
  Zeitpunktvergleich 
Visit 5 vs. Visit3≤ 0,01 Interaktionn.s.
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Abb. 58: Dimension Erholtheit im EZ‐K  für die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3, V4 und V5. 
 
 
Nach  achtwöchiger  Intervention  kam  es  bei  der  Dimension  Anstrengungsbereitschaft  zu 
einer signifikanten Erhöhung des bewerteten Scores in beiden Studiengruppen (p<0,05). 
 
Tab. 86: Mittelwerte  (x) und Standardabweichung  (± s) der Dimension Anstrengunsbereitschaft  im EZ‐K  für die beiden 
Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3, V4 und V5. 
EZ‐K: 
Anstrengungsbereitschaft 
Metoprolol 
Gruppe Irbesartan Gruppe  p Gruppenvergleich 
Visit 3  x ± s  3.4 ± 0.74 3.2 ± 1.03
n.s. 
n  19 20
Visit 4  x ± s  3.47 ± 0.59 3.6 ± 0.59n  16 19
Visit 5   x ± s  3.56 ± 0.77 3.79 ± 0.51n  17 19
P 
Zeitpunktvergleich 
Visit 3 vs. Visit5≤ 0,05 Interaktionn.s.
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3.5.3 EKV 
 
Bei  der  Anwendung  des  EKV  Fragebogens  (Erlebte  körperliche  Verfassung)  zeigte  sich  im 
Zeitpunktvergleich  in  den  Dimensionen  Aktiviertheit,  Trainiertheit,  Beweglichkeit  und 
Gesundheit von Visit 3 nach Visit 5 signifikante und hochsignifikante Unterschiede. 
Insgesamt kam es nach der achtwöchigen Intervention zu einer signifikant höher bewerteten 
subjektiven  Aktiviertheit  (p<0,05).  Diese  wurde  in  der  Metoprololgruppe  nach  der 
Intervention um 6,1%  (0,22 Scores) höher eingeschätzt,  in der  Irbesartangruppe um 30,8% 
(0,95 Scores) höher. Damit kam es durch Irbesartanintervention zu einer tendenziell höheren 
Bewertung. 
Tab. 87: Mittelwerte  (x) und  Standardabweichung  (±  s) der Dimension  Spannung/Aktiviertheit  im  EKV  für die beiden 
Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3, V4 und V5. 
 
 
Abb. 59: Dimension Aktiviertheit im EKV  für die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3, V4 und 
V5. 
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EKV: 
Spannung/Aktiviertheit  Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe  p Gruppenvergleich 
Visit 3  x ± s  3.36 ± 1.2 3.08 ± 1.46
n.s. 
n  19 20
Visit 4  x ± s  4.19 ± 0.91 3.84 ± 0.98n  16 19
Visit 5   x ± s  3.85 ± 1.09 4.03 ± 0.84n  17 19
P 
Zeitpunktvergleich 
Visit 3 vs. Visit 4≤ 0,01 
Visit 3 vs. Visit 5 ≤ 0,05
Interaktion 
n.s. 
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Die  Bewertung  der  Dimension  Trainiertheit  veränderte  sich  in  beiden  Studiengruppen 
während  und  nach  der  Intervention  hochsignifikant  (p<0,01).  Die  Metoprololgruppe 
bewertete  ihren  Trainingszustand  nach  der  Intervention  um  0,34  Scorepunkte  (10,5%) 
besser, die Irbesartangruppe um 0,73 Scorepunkte (24,9%). 
 
Tab.  88:  Mittelwerte  (x)  und  Standardabweichung  (±  s)  der  Dimension  Trainiertheit  im  EKV  für  die  beiden 
Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3, V4 und V5. 
 
 
 
Abb. 60: Dimension Trainiertheit im EKV  für die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3, V4 und 
V5. 
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EKV: Trainiertheit  Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe p Gruppenvergleich
Visit 3  x ± s  3.24 ± 0.7 2.93 ± 0.84
n.s. 
n  19 20
Visit 4  x ± s  3.66 ± 0.56 3.48 ± 0.5n  16 19
Visit 5   x ± s  3.58 ± 0.65 3.66 ± 0.55n  17 19
P 
Zeitpunktvergleich 
Visit 3 vs. Visit 4 + Visit 5≤ 0,01 Interaktionn.s.
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Die  Bewertung  bezüglich  der  subjektiven  Einschätzung  der  Dimension  Beweglichkeit 
verbesserte  sich  bei  allen  Studienteilnehmern  hochsignifikant  (p<0,01).  Die  Verbesserung 
betrug unter Metoprololtherapie 1,9% (0,06 Scorepunkte), unter der Irbesartantherapie 27% 
(0,71 Scorepunkte). 
 
Tab.  89:  Mittelwerten  (x)  und  Standardabweichung  (±  s)  der  Dimension  Beweglichkeit  im  EKV  für  die  beiden 
Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3, V4 und V5. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
EKV: Beweglichkeit  Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe p Gruppenvergleich
Visit 3  x ± s  3.16 ± 0.9 2.63 ± 0.84
n.s. 
n  19 20
Visit 4  x ± s  3.38 ± 0.86 3.29 ± 0.82n  16 19
Visit 5   x ± s  3.22 ± 1.08 3.34 ± 0.98n  17 19
P 
Zeitpunktvergleich 
Visit 3 vs. Visit 4 + Visit 5≤ 0,01 Interaktionn.s.
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Keine signifikanten Änderungen ergab die Beurteilung der Dimension Gesundheit nach der 
achtwöchigen  Intervention. Die  Patienten  unter Metoprololtherapie  empfanden  nach  vier 
Wochen  Intervention  eine  Verbesserung  der  Gesundheit  um  0,22  Scorepunkte.  Die 
Bewertung  wurde  nach  weiteren  vier  Wochen  wieder  revidiert  und  fiel  auf  den 
Ausgangswert  zurück.  Die  Patienten  unter  Irbesartantherapie  fühlten  sich  im  Verlauf  der 
Therapie kontinuierlich gesünder. Der Score  stieg nach der achtwöchigen  Intervention um 
0,7 Punkte (20%) an.  
 
Tab.  90:  Mittelwerte  (x)  und  Standardabweichung  (±  s)  der  Dimension  Gesundheit  im  EKV  für  die  beiden 
Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3, V4 und V5. 
 
 
 
Abb. 61: Dimension Gesundheit  im EKV   für die beiden Untersuchungsgruppen an den Untersuchungstagen V3, V4 und 
V5. 
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EKV: Gesundheit  Metoprolol Gruppe Irbesartan Gruppe p Gruppenvergleich
Visit 3  x ± s  4.07 ± 0.78 3.47 ± 1.11
n.s. 
n  19 20
Visit 4  x ± s  4.29 ± 0.6 3.9 ± 0.77n  16 20
Visit 5   x ± s  4.07 ± 0.9 4.17 ± 7.7n  17 19
P 
Zeitpunktvergleich  n.s. 
Interaktion
n.s.
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4 Diskussion 
 
Ausdauerorientiertes  körperliches  Training  hat  sich  im  Zuge  der  aktualisierten 
Therapieempfehlungen  der  verschiedenen  nationalen  und  internationalen 
Hypertoniegesellschaften  sowie  der  WHO  zu  einem  wesentlichen  Therapieprinzip  der 
arteriellen Hypertonie  etabliert. Um  die  Blutdruck‐Zielwerte  entsprechend  o.g. WHO/ISH‐
Richtlinien  zu  erreichen,  ist  jedoch  in  der  Regel  eine  zusätzliche  antihypertensive 
Pharmakotherapie erforderlich. Von wesentlicher Bedeutung ist daher die Kompatibilität der 
Pharmakotherapie  mit  der  körperlichen  Aktivität.  Im  Hinblick  auf  die  Beeinflussung  der 
körperlichen  Leistungsfähigkeit,  sowie  der  subjektiven  Leistungsbereitschaft  durch  die 
verschiedenen  antihypertensiven  Substanzklassen,  besteht  jedoch  ein  erhebliches 
Informationsdefizit.  Dies  gilt  in  besonderem  Maße  für  die  Substanzgruppe  der  AT1‐
Rezeptorantagonisten. Ebenfalls sind die Auswirkungen der antihypertensiven Pharmaka auf 
hämodynamische  Eigenschaften,  Lipid‐  und  Kohlehydratmetabolismus,  autonome 
Kreislaufregulation und Gefäßwandeigenschaften,  sowie die  subjektive  Lebensqualität  von 
wesentlicher Bedeutung  für eine  langfristige, effektive und erfolgreiche Hochdrucktherapie 
insbesondere beim sportlich aktiven Patienten.  
 
 
4.1 Leistungsfähigkeit 
 
4.1.1 Maximaltest 
 
Innerhalb  der  achtwöchigen  Interventionsphase  stieg  die  Leistungsfähigkeit  an  der  2‐
mmol/l‐Schwelle  hochsignifikant  in  beiden  Untersuchungsgruppen  an  (p<0,001).  Die 
pedalierte  Leistung  [Watt]  bei  2  mmol/l  Laktat  wurde  aus  dem  spiroergometrischen 
Maximaltest (WHO‐Schema) erhoben. Unter der Kombination Sport und Metoprolol kam es 
nach  der  Intervention  zu  einer  Steigerung  der  submaximalen  Leistung  an  der  2‐mmo/l‐
Schwelle  um  41,75  Watt  (54,6%).  Die  Leistung  unter  der  Kombination  von  Sport  und 
Irbesartan nahm um 26,97 Watt (31,2%) zu (Abb. 31, Tab. 19).  
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Vergleichbare  Interventionsstudien,  die  Aussagen  zur  Leistungsfähigkeit  an  der  2‐mmol/l‐
Schwelle durch eine  Irbesartantherapie machen,  liegen derzeit noch nicht vor. WESTHOFF 
und  Mitarbeiter  (2007)  stellen  bei  einer  12‐wöchigen  Intervention  aus  Sport  und 
Betablockereinnahme eine  tendenzielle, aber nicht  signifikante Verbesserung der  Leistung 
an  der  2‐mmol/l‐Schwelle  fest.  Die  Patientengruppe mit  der  kombinierten  Therapie  aus 
Betablocker und Sport verbesserte ihre Leistung um 64,4 Watt (83,5%), die Patientengruppe 
nur mit Sporttherapie um 48 Watt (45,9%).   
Es überrascht, dass nach einer achtwöchigen  Intervention mit der Kombination Sport und 
Metoprolol die Leistungsfähigkeit an der 2‐mmol/l‐Schwelle tendenziell höher steigt als mit 
der  Kombination  Sport  und  Irbesartan,  sowie  auch  in  der  Studie  von  WESTHOFF  und 
Mitarbeitern (2007) unter Kombination von Sport mit einem Betablocker die Leistung nach 
12‐wöchiger  Intervention  tendenziell höher ausfällt als durch eine  reine Sportintervention. 
Dieser Befund bedarf noch weiterer Untersuchungen.  
 
Ebenfalls  verbesserte  sich  die  Leistungsfähigkeit  an  der  4‐mmol/l‐Schwelle  nach 
achtwöchiger Intervention hochsignifikant (p<0,001)  in beiden Studienarmen (Abb. 32, Tab. 
20).  In  der  Metoprololgruppe  kam  es  zu  einer  Steigerung  der  Leistung  an  der  aerob‐
anaeroben Schwelle um 30,9 Watt (20,8%), in der Irbesartangruppe um 24,33 Watt (15,9%).  
Keine  Auswirkung  hatte  die  Intervention  auf  die  maximale  Leistungsfähigkeit  sowie  die 
relative Sauerstoffaufnahme an der 2‐ beziehungsweise 4‐mmol/l‐Schwelle und maximal.  
Der Einfluss einer Kombinationstherapie von Irbesartan und Sport auf die  Leistungsfähigkeit 
ist in der Literatur bisher nicht beschrieben.  In einer Studie von BLANCHET und Mitarbeitern 
(2005)  kommt  es  nach  einer  sechsmonatigen  reinen  Irbesartanintervention  zu  keinen 
signifikanten Veränderungen  in der submaximalen und maximalen Leistungsfähigkeit sowie 
der  relativen  VO2max.  Zu  einer,  wenn  auch  nur  tendenziellen  Erhöhung  der 
Leitstungsfähigkeit an der 4‐mmol/l‐Schwelle unter Metoprolol gegenüber Irbesartan, wie in 
der  vorliegenden  Studie  beschrieben,  gibt  es  in  der  Literatur  keine  Hinweise.  Einige 
Untersuchungen  bezüglich  der  Beeinflussung  der  4‐mmol/l‐Schwelle  (aerob‐anaerobe 
Schwelle)  durch  Betablockade  stellen  keine  Reduktion  der  Leistungsfähigkeit  [Watt]  im 
Stufentest  fest  (KINDERMANN  et  al.  1984,  GULLESTAD  et  al.  1989).  WESTHOFF  und 
Mitarbeiter  (2007)  hingegen  belegen  sehr  gut  in  einer  12‐wöchigen  Intervention  eine 
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Reduktion der körperlichen Leistungsfähigkeit an der 4‐mmol/l‐Schwelle in der Gruppe Sport 
plus  Betablocker  im  Vegleich  zur  reinen  Sportgruppe.  Ebenso  kommt  es  zu  einer 
Linksverschiebung  des  Laktatverhaltens  und  der  subjektiven  Leistungseinschätzung.  Von 
einer  Verbesserung  der  körperlichen  Leistungsfähigkeit  durch  Betablocker  sprechen 
VYSSOULIS  und  Mitarbeiter  (1995).  Allerdings  sieht  er  den  dafür  zugrundeliegenden 
Parameter  in der Belastungzeit des Maximaltestes. Es  ist  gut belegt, dass Betablocker die 
maximale Wattleistung (HUGHSON und SMYTH 1983, MC LEOD et al. 1984, VERSTAPPEN und 
VAN BAAK 1987, CHICK et  al. 1988, VAN BORTEL und VAN BAAK 1992, GULLESTAD et  al. 
1996) oder die maximale Sauerstoffaufnahme (ADES et al. 1988, CHICK et al. 1988, TEIXEIRA 
et  al.  1992)  negativ  beeinflussen  können.  Andererseits  konnten  viele  Autoren  bei 
Verwendung  eines  beta1‐spezifischen  Betablockers  (Metoprolol)  keine  Reduktion  der 
maximalen aeroben Leistungsfähigkeit  (HUGHSON und SMYTH 1983, MC LEOD et al. 1984, 
GULLESTAD  et  al.  1989,  WITTKE  u.  KEMMLER  1999,  BRION  et  al.  2000)  sowie  der 
spiroergometrischen Parameter finden (WITTKE u. KEMMLER 1999). Dies bestätigen auch die 
Ergebnisse der vorliegenden Studie. 
Überraschenderweise wird die Leistungsfähigkeit an der 2‐ und 4‐mmol/l‐Schwelle durch die 
Kombination von Sport und Metoprololeinnahme tendenziell mehr gesteigert als durch die 
Kombination  von  Sport  und  Irbesartaneinnahme.  Dies  widerspricht  der  allgemeinen 
Datenlage.  Da  es  sich  um  Tendenzen  handelt  und  es  keinen  signifikanten 
Gruppenunterschied gibt, bedarf es noch weiterer Untersuchungen. 
 
 
4.1.2 Ausdauertest 
 
Die zu fahrende Leistung im  submaximalen Fahrradergometrietest in Visit 3 und 5 entsprach 
der zuvor im Maximaltest pedalierten Leistung an der 2‐mmol‐Laktatschwelle (Tab. 19, Abb. 
31).  Hierbei  konnte  die Metoprololgruppe  ihre  Leistung  nach  der  Intervention  um  41,75 
Watt  (54,6%), die  Irbesartangruppe um 26,97 Watt  (31,2%)  steigern.  In Einzelfällen wurde 
der  Wattwert  bei  2  mmol/l  Laktat  durch  die  Studienärztin  modifiziert.  Die  für  jeden 
Probanden  individuell zu pedalierende Leistung [Watt] sollte solange wie möglich, maximal 
90 Minuten,  durchgehalten  werden.    Die  Ausdauerleistung  (Zeit[min]  bei  gleichbleibender 
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Wattzahl)  verminderte  sich  in  beiden  Studienarmen  hochsignifikant  (p<0,004).  Nach 
achtwöchiger Intervention, bei insgesamt höher zu fahrender Wattleistung in Visit 5, fuhren 
die Teilnehmer im Metoprololarm durchschnittlich 15,19 Minuten (28,4%), im Irbesartanarm 
4,43 Minuten (9,7%) weniger (Tab. 22, Abb. 33). 
In  einer  Studie  von  BLANCHET  und  Mitarbeitern  (2005)  zeigen  Patienten  nach  einer 
sechsmonatigen  Irbesartantherapie  einen  Zuwachs  von  26%  in  der  submaximalen 
Ausdauerleistung,  während  Patienten  nach  sechsmonatiger  Placeboeinnahme  nur  einen 
Zuwachs von 7% erreichen. Bei der  submaximalen Ausdauerleistung unter beta1‐selektiver 
Blockade  wird  von  einigen  Autoren  eine  signifikante  Reduktion  der  Testdauer  bei  einer 
definierten Belastung gefunden  (VAN BAAK et al. 1987, VERSTAPPEN und VAN BAAK 1987, 
CLEROUX  et  al.  1989,  VAN  BORTEL  und  VAN  BAAK  1992,  VANHEES  et  al.  2000),  andere 
wiederum  stellen  keine  signifikanten  Änderungen  fest  (HUGHSON  und  SMYTH  1983, 
KINDERMANN et al. 1984, BRION et al. 2000).  
Die in der vorliegenden Studie beobachteten Unterschiede in der Dauerleistungsfähigkeit zu 
Gunsten  von  Irbesartan  belegt  auch  die  derzeitige  Datenlage. Metabolische  Effekte  der 
Betablockade,  wie  die  gehemmte  lipolytische  Aktivität  und  der  Shift  von  der  Fett‐  zur 
Kohlehydratverbrennung,  liefern  eine  plausible  Erklärung  für  die  Einschränkungen  der 
Belastungsdauer  bei  submaximaler  Belastung  (VAN  BAAK  1988,  VANHEES  et  al.  1991, 
WIJNEN et al. 1993). Dies sollte beachtet werden, wenn man sportlich aktiven Hypertonikern 
Betablocker verschreibt. 
 
4.1.3 Mental Stress Test 
 
Bei der Messbarkeit der psychischen Belastung und Beanspruchung bestehen grundsätzlich 
einige  Zweifel;  darüber  hinaus  fehlt  noch  immer  ein  brauchbares,  allgemein  akzeptiertes 
theoretisches Modell,  das  unter  psychischer  Belastung  und  Beanspruchung  zu  fassen  ist 
(NACHREINER  und  SCHÜTTE  2002).  Am  gebräuchlichsten  sind  mentale  arithmetische 
Stresstests  (Mental  Arithmetic  Stresstest  – MAST)  in  Form  von  Kopfrechenaufgaben mit 
verbaler Ergebnisdarstellung. Diese  findet man  in der Literatur  in variabler Ausführung als 
Subtraktions‐ oder Additionsaufgabe mit unterschiedlich  langer Dauer. Es gibt bisher viele, 
aber  noch  nicht  „das  international  standardisierte  Testverfahren“  für  die  Erfassung  der 
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psychischen  Belastung  und  Beanspruchung  in  Form  von  mentalem  Stress.  Der  in  der 
vorliegenden Arbeit angewandte MAST entstammt Forschungsarbeiten von apl. Prof. Dr. S. 
BONGARD  (2000).  Während  des  sechsminütigen  Mentalen  Stresstests  (MAST)  mit  einer 
fortwährenden Subtraktionsaufgabe wurden aus dem Testprotokoll die Gesamtanzahl sowie 
die  Anzahl  der  richtig  gerechneten  Zahlen  ermittelt  und  daraus  ein  Leistungsquotient 
gebildet. 
Beide Untersuchungsgruppen verbesserten sich nach der achtwöchigen  Intervention  in der 
Anzahl  [nGes.] der  insgesamt  (Tab. 23), sowie auch der richtig  (Tab. 24) errechneten Zahlen 
hochsignifikant  (p<0,001).  Es  bestanden  keine  signifikanten  Unterschiede  zwischen  der 
Metoprolol‐  und  der  Irbesartantherapie.  Bei  der  Betrachtung  des  Leistungsquotienten, 
berechnet aus Richtige[N]/Gesamt[N] x 100 in [%] erreichte die Metoprololgruppe im Vergleich 
zur  Irbesartangruppe  zu  beiden  Messzeitpunkten  einen  signifikant  höheren 
Leistungsquotienten (p<0,04). 
In der Literatur findet man viele Arbeiten, die sich mit dem Einfluss von mentalem Stress auf 
die kardiovaskuläre Reaktivität bei Gesunden und Hypertonikern beschäftigen (SPECCHIA et 
al. 1991, BONGARD S. 1993, AL'ABSI M et al. 1997, BONGARD und HODAPP 1997, GUASTI et 
al. 1998, BEDI M et al. 2000, ARMARIO P. et al. 2003, LITHELL H et al. 2003, RUEDIGER H et 
al. 2004). Vergleichbare Interventionsstudien mit Angaben zu Leistungsparametern und dem 
Leistungsquotienten liegen derzeit noch nicht vor.  
Obwohl  beide  Untersuchungsgruppen  nach  der  Intervention  quantitativ  mehr  Aufgaben 
beantwortet  haben,  wurden  diese  qualitativ  bedeutend  häufiger  richtig  gelöst  in  der 
Metoprololgruppe. Die quantitative Verbesserung der beantworteten Aufgaben  liegt sicher 
zum  Einen  im  Wiederholungseffekt  begründet,  zum  Anderen  könnte  auch  die 
Sportintervention  zu  einer  verbesserten  Kognitionsfähigkeit  geführt  haben.  Die  zusätzlich 
auch  qualitativ  besser  gelösten  Aufgaben  seitens  der Metoprololgruppe  im  Vergleich  zur 
Irbesartangruppe  könnten  durch  die  niedriger  ausfallenden  systolischen  Reaktionswerte  
(Baselinewert  ‐ entsprechender Wert) der Metoprololgruppe bedingt  sein. Eine niedrigere 
kardiovaskuläre Reaktivität trägt eventuell zu einer besseren Kognitionsfähigkeit bei.  
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4.2 Hämodynamik 
 
4.2.1 Befunde in Ruhe 
 
Die  Blutdruckmessung  in  Ruhe  erfolgte  an  allen  fünf  Untersuchungstagen morgens  nach 
Ankunft der Probanden nach mindestens zehnminütiger Ruhephase. In beiden Studienarmen 
verringerte  sich  der  systolische  (Tab.  26)  und  diastolische  Blutdruck  (Tab.  27)  in  Ruhe 
innerhalb  der  achtwöchigen  Interventionsphase  hochsignifikant  (p<0,01).  In  der 
Metoprololgruppe  (95  mg/d)  konnte  nach  der  Interventionsphase  eine  systolische  und 
diastolische  Blutdrucksenkung  von  8,49  mmHg  (5,8%)  /  8,1  mmHg  (8,7%),  in  der 
Irbesartangruppe (150 mg/d) von 13,4 mmHg (8,5%) / 5 mmHg (5,3%) erfasst werden. 
DOBOVIŠEK  und  Mitarbeiter  (2005)  vergleichen  Losartan  versus  Metoprolol  bei 
neunwöchiger  Behandlungsdauer,  wobei  die  verabreichte  Dosis  vom  Verhalten  der 
Blutdruckänderung  zu  bestimmten  Zeitpunkten  gewählt  wurde  (50  mg,  100  mg,  plus 
Hydrochlorothiazid). Losartan erreicht eine Reduktion des systolischen Blutdrucks um 13,5% 
(20,8  mmHg),  Metoprolol  um  11,1%  (15,9  mmHg)  und  bestätigt  das  Ergebnis  der 
vorliegenden  Studie,  dass  ein  AT1‐Rezeptorantagonist  den  Blutdruck  in  Ruhe  tendenziell 
mehr senken kann als Metoprolol. Die Reduktion des diastolischen Blutdrucks unter Losarten 
beläuft sich auf 15,7%, unter Metoprolol auf 16,8% und fällt damit bedeutend höher aus als 
in  der  vorliegenden  Studie.  NEUTEL  und  Mitarbeiter  (2007)  weisen  nach  achtwöchiger 
intensiver Medikamententherapie mit  300 mg  Irbesartan  eine  Reduktion  des  systolischen 
Blutdrucks  von  22,1  mmHg  auf,  bei  einer  Kombinationstherapie  von  Irbesartan  mit 
Hydrochlorothiazid  von  27,1 mmHg.  Somit  vermag  eine  aggressive  Irbesartantherapie mit 
einer  Dosis  von  300  mg  den  Blutdruck  höher  zu  senken  als  eine  achtwöchige 
Irbesartantherapie mit  einer  Dosis  von  150 mg  und  kombinierter  Sporttherapie.  Auf  die 
Frage  der  besseren  Verträglichkeit  und  Compliance  wird  hier  nicht  eingegangen.  Eine 
weitere Studie zum Einfluss von AT1‐Rezeptorantagonisten auf den Blutdruck in Ruhe liefert 
PATERNA und Mitarbeiter (2002). Unter einer dreimonatigen Losartantherapie in einer Dosis 
von  150 mg  senkt  sich  der  systolische  Blutdruck  um  5,4%,  der  diastolische  Blutdruck  um 
3,9%.  Trotz  derselben  Dosis  und  einer  zweimonatigen  Interventionsdauer  erzielt  eine 
Therapie  mit  Irbesartan  (150  mg)  und  kombinierter  Sporttherapie  eine  höhere 
Blutdruckreduktion  (systolisch  von  8,5%,  diastolisch  von  5,3%).  Nach  sechs  Monaten 
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erreichen  die  Probanden  unter  Losartantherapie  nur  eine  geringfügig  höhere  Reduktion 
(systolisch um 9,4%, diastolisch um 7,1%) wie die Teilnehmer der vorliegenden Studie nach 
zweimonatiger  Irbesartan‐  und  kombinierter  Sporttherapie.  In  der  DO‐IT  Prospective 
Observational  Studie  von  PARHOFER  und  Mitarbeitern  (2007)  kommt  es  nach 
sechsmonatiger  Irbesartantherapie  (150  mg,  300  mg,  plus  Hydrochlorothiazid)  bei  3259 
Teilnehmern zu einer Reduktion des systolischen Blutdrucks um 14% (22,4 mmHg) und des 
diastolischen Blutdrucks um 13% (12,1 mmHg). 
Vergleichbare  Studien  zu  den  hämodynamischen  Effekten  einer  Metoprolol‐Intervention 
führten WESTHOFF  und Mitarbeiter  (2007)  sowie  ZHANG  und Mitarbeiter  (2007)  durch. 
Nach einer achtwöchigen Metoprolol‐Intervention  (50 mg/d) kommt es  in Untersuchungen 
von  ZHANG  und  Mitarbeitern  (2007)  zu  einer  systolischen  und  diastolischen 
Blutdrucksenkung  von  5,32  mmHg  (3,9%)  /  6,44  mmHg  (7,7%).  Verglichen  mit  den 
Ergebnissen der vorliegenden Studie senkt Metoprolol (95 mg/d)  in Kombination mit Sport 
den Blutdruck höher  (5,8% / 8,7%). WESTHOFF und Mitarbeiter  (2007)  führten eine Studie 
mit  dreimonatiger  Intervention,  bestehend  aus  einer  Therapie mit  einem  selektiven  ß1‐
Blocker  (Metoprolol,  Bisoprolol  oder  Atenolol)  und  Sporttherapie  (3x/Woche,  30‐36 min 
Intervalltraining  auf  dem  Laufband  mit  einer  Intensität  an  der  2‐mmol‐Schwelle)  durch. 
Durch  die  Intervention  senkt  sich  der  systolische  Blutdruck  um  7,5%,  der  diastolische 
Blutdruck  um  7,1%.  Im  Vergleich  zu  der  vorliegenden  Studie  fällt  die  Reduktion  des 
systolischen  Blutdrucks  höher,  die  Reduktion  des  diastolischen  Blutdrucks  niedriger  aus. 
Allerdings bestand das Sportprogramm hier aus 4 Einheiten/Woche,  jeweils 2x60 Minuten 
Walking/Nordic Walking und 2x60 Minuten Radfahren.  
 
Bei der Betrachtung der Ruheherzfrequenz (Tab. 28, Abb. 34) kam es nach der achtwöchigen 
Interventionsphase  in  der  Metoprololgruppe  zu  einer  hochsignifikanten  Verringerung 
(p<0,01) der Herzfrequenz  in Ruhe um 10,05 Schläge/Min (15,2%), während sich die Werte 
in der Irbesartangruppe durch die Intervention nicht  veränderten.  
Dieses  Ergebnis  wird  durch  die  Untersuchungen  von  PATERNA  und Mitarbeitern  (2002) 
gestützt. Während  einer  sechsmonatiger  Losartantherapie  (150 mg)  kommt  es  zu  keinen 
nennenswerten Veränderungen der Herzfrequenz  in Ruhe. Auch SAKALYTE und Mitarbeiter 
(2002),  RABBIA  und  Mitarbeiter,  (2004),  PARK  und  Mitarbeiter  (2006),  MAYER  und 
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Mitarbeiter  (2008)  kommen  zu  dem  Ergebniss,  dass  eine  Therapie mit  Irbesartan  keinen 
Einfluss auf die Ruheherzfrequenz  zeigt. Dies  ist dosisunabhängig  zu  sehen. Auf die  in der 
Literatur  durchgängig  beschriebene  Senkung  der  Herzfrequenz  in  Ruhe  nach 
Metoprololeinnahme wird an dieser Stelle nicht mehr eingegangen. 
 
 
4.2.2 Befunde unter dynamischer Belastung 
 
Die  hämodynamische  Betrachtung  unter  dynamischer  Belastung  wird  an  ausgewählten 
Messzeitpunkten während des fahrradergometrischen Maximaltestes dargestellt. Betrachtet 
man  den  systolischen  Blutdruck  im  Verlauf  (Abb.  35),  erkennt man  dass Metoprolol  den 
Blutdruck  unter  dynamischer  Belastung  in  einem  stufenförmigen  Maximaltest  (WHO‐
Schema)  niedriger  senkt  als  Irbesartan.  Irbesartan  zeigt  seine  Wirkung  eher  im 
submaximalen  Bereich  und  in  der  Erholungsphase  nach  Ausbelastung.  Der  diastolische 
Blutdruck wird  im Verlauf (Abb. 36) des Maximaltestes durch Metoprolol niedriger gesenkt 
als durch  Irbesartan. Eine Ausnahme besteht bei 100 Watt. Vor allem  in Ruhe und  in der 
Erholungsphase waren die Unterschiede tendenziell ausgeprägter. 
Nach  achtwöchiger  Intervention  fiel  der  systolische  Blutdruck  (Tab.  29)  bei  100 Watt  im 
Maximaltest  durch  die Metoprololtherapie  hochsignifikant  (p<0,001)  von  193.26  ±  23.75 
mmHg  auf  167.76  ±  19.29  mmHg  um  25,5  mmHg  (13,3%),  durch  Irbesartan  signifikant 
(p<0,043) von 197.6 ± 27.63 mmHg auf 189 ± 19.17 mmHg um 8,6 mmHg (4,4%) ab. Sport 
und  Metoprolol  vermochten  den  Blutdruck  bei    100  Watt  niedriger  zu  senken  als  die 
Kombination  Sport mit  Irbesartan  (p<0,005). Der diastolische Blutdruck  (Tab. 32) nahm  in 
beiden Studiengruppen bei 100 Watt hochsignifikant ab (p<0,001). In der Metoprololgruppe 
verringerte sich der diastolische Blutdruck von 100 ± 14.07 mmHg auf 91.47 ± 16.63 mmHg 
um 8,53 mmHg (8,5%) , in der Irbesartangruppe von 102.05 ± 11.51 mmHg auf 90.29 ± 13.12 
mmHg um 11,8 mmHg (11,5%). 
Ein  erhöhter  systolischer  Blutdruck  unter  Belastung  ist  ein  unabhängiger  Prädiktor  des 
kardiovaskulären  Risikos.  Ein  diastolischer  Blutdruck  unter  Belastung  dürfte  unbrauchbar 
sein (STOSCHITZKY 2004). Die größte Aussagekraft liegt offensichtlich nicht beim maximalen 
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Blutdruck unter Belastung, sondern vielmehr bei der Anstiegsgeschwindigkeit des Blutdrucks 
unter Belastung und vor allem bei der Höhe des Blutdrucks nach sechs Minuten mit einer 
Belastung von 100 Watt (KJELDSEN et al. 2001). Ein Anstieg des systolischen Blutdrucks auf 
>200 mmHg bei dieser Ergometerbelastung weist auf eine Belastungshypertonie und eine 
Verdopplung des kardiovaskulären Risikos bei Männern mittleren Alters hin  (STOSCHITZKY 
2004).  Die  sehr  hohen  systolischen  Blutdruckwerte  bei  100  Watt  am  Ende  der 
Auswaschphase  (Met:  193.26  ±  23.75 mmHg  ,  Irb:  197.6  ±  27.63 mmHg)  fallen  in  den 
grenzwertigen  Bereich  der  Belastungshypertonie,  werden  aber  durch  beide 
Interventionstherapien  deutlich  gesenkt.  In  einer  Studie  von  BLANCHET  und Mitarbeitern 
(2005) erfolgt nach sechsmonatiger   Irbersartantherapie (150 mg/d) an der Belastungsstufe 
100 Watt  im Maximaltest  ein  Reduktion  des  systolischen  Blutdrucks  um  4 mmHg  (2,9%). 
Diese fällt im Vergleich zur Reduktion des Blutdrucks nach zweimonatiger Irbesartantherapie 
mit kombiniertem Sportprogramm um 8,6 mmHg (4.4%) deutlich geringer aus. Trotz der  in 
der vorliegenden Studie um vier Monate kürzeren Therapiephase senkt die Kombination aus 
Sport und Irbesartan den systolischen Blutdruck bei 100 Watt im Maximaltest deutlich mehr 
als  nach  reiner  Irbesartangabe.  Zu  der  Senkung  des  diastolischen  Blutdrucks  unter 
dynamischer  Belastung  und  einer  Sartantherapie  gibt  es  in  der  Literatur  derzeit  keine 
Aussagen.  Auffällig  ist  allerdings  der  durch  Irbesartan  tendenziell  deutlicher  gesenktere 
diastolische Blutdruck verglichen mit Metoprolol.  
Bei Patienten mit arterieller Hypertonie reduzieren Beta‐Blocker sowohl den systolischen als 
auch  den  diastolischen  Blutdruck  signifikant  bei  100 Watt  (HUGHSON  und  SMYTH  1983, 
KINDERMANN et al. 1984, MC LEOD et al. 1984, CHICK et al. 1988, GULLESTAD et al. 1989, 
GULLESTAD  et  al.  1996, WITTKE  und  KEMMLER  1999,  BRION  et  al.  2000, VANHEES  et  al. 
2000, PREDEL et al. 2001). ARITA und Mitarbeiter (2001) kommt zu dem Ergebnis einer nur 
statistisch  signifikanten  Reduktion  des  systolischen  Blutdrucks  unter  submaximaler 
Belastung. WESTHOFF und Mitarbeiter (2007) untersuchte den Einfluss einer zwölfwöchigen 
Kombinationtherapie  aus  Sport  und  Betablocker  gegenüber  einer  reinen  Sporttherpie  bei 
dynamischer Belastung. An der Belastungsstufe 100 Watt kommt es nach der kombinierten 
Intervention zu einer signifikanten Reduktion des systolischen und diastolischen Blutdrucks 
um 41,7 mmHg  (21,4%) / 11,6 mmHg  (14,4%). Die  reine Sportintervention erzielt dagegen 
eine Verminderung systolisch um 17,3 mmHg (8,9%), diastolisch um 9 mmHg (11,9%). In der 
vorliegenden  Studie  kommt  es  nach  achtwöchiger  Kombinationstherapie  aus  Sport  und 
141 
 
Metoprolol  bei  100 Watt  zu  einer  systolischen  Blutdrucksenkung  um  25,5 mmHg  (13,3%) 
sowie zu einer diastolischen Blutdrucksenkung um 8,53 mmHg (8,5%). Dieses Ergebnis wird 
durch  die  Untersuchung  von WESTHOFF  und Mitarbeitern  (2007)  gestützt.  Es wird  auch 
deutlich, dass der Anteil der Sporttherapie einen grossen Beitrag zur Blutdrucksenkung  im 
submaximalen Bereich bei 100 Watt liefert.  
 
Bei der Verlaufsbetrachtung der Herzfrequenz (Abb. 37) im Maximaltest fällt die  eindeutig in 
der  Literatur beschriebene Herzfrequenzreduktion durch den Betablocker Metoprolol  auf. 
Metoprolol  verminderte  die  Herzfrequenz  (Tab.  35)  bei  100  Watt  im  Maximaltest 
hochsignifikant (p<0,001) um 24,08 Schläge/Min (18,9%), Irbesartan signifikant (p<0,031) um 
6,15 Schläge/Min (4,8%). Dieser Unterschied ist statistisch hochsignifikant (p<0,001).  
Nach  obigen  Ergebnissen  könnte  man  vermuten,  dass  der  Reduktionseffekt  in  der 
Irbesartangruppe  auf  die  Sporttherapie  zurückzuführen  ist,  da  sonst  in  der  Literatur  kein 
Einfluss von  Irbesartan auf die Herzfrequenz  in Ruhe und bei 100 Watt beschrieben  ist. Bei 
allen Subgruppen von Betablockern sinkt die Herzfrequenz bei 100 Watt  je nach Dosierung 
um  10‐30%  (WONISCH  2001).  Auch  PREDEL  und Mitarbeiter  (2001)  berichten  von  einer 
signifikanten Reduktion der Herzfrequenz bei 100 Watt. Da dieser Sachverhalt eindeutig  in 
der Literatur belegt ist, wird an dieser Stelle nicht weiter daraufeingegangen.  
 
Der  systolische  Blutdruck  (Tab.  30)  bei  maximaler  Belastung  sank  nach  achtwöchiger 
Intervention  in  beiden  Untersuchungsgruppen  hochsignifikant  (p<0,003).  Metoprolol 
reduzierte den maximal erreichten Blutdruck von 226.21 ± 21.01 mmHg auf 211.53 ± 27.12 
mmHg um 14,68 mmHg (6,5%), Irbesartan von 234.9 ± 17.75 mmHg auf 227.18 ± 21.11 mHg 
um  7,72 mmHg  (3,3%). Der maximal  erreichte  diastolische  Blutdruck  (Tab.  33)  sank  nach 
Intervention  in  beiden  Studiengruppen  hochsignifikant  (p<0,001).  Die  mit  Metoprolol 
behandelten Patienten erlangten eine Reduktion von 8,53 mmHg (8,5%), die mit Irbesartan 
behandelten eine Reduktion von 11,8 mmHg (11,5%). 
Obwohl  der  systolische  Blutdruck  bei maximaler  Belastung  weitgehend  seine  Bedeutung 
gegenüber den Parametern systolischer Blutdruck  in Ruhe und bei 100 Watt verliert,  ist er 
dennoch  ein  signifikanter  Prädiktor  kardiovaskulärer  Mortalität  (STOSCHITZKY  2004), 
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deshalb  wird  darauf  im  Weiteren  auch  eingegangen.  SAKALYTE  und  Mitarbeiter  (2002) 
untersuchten  die  Auswirkung  eines  weiteren  Vertreters  aus  der  Gruppe  der  AT1‐
Rezeptorantagonisten unter dynamischer Belastung. Nach einer dreimonatigen Behandlung 
mit  Telmisartan  (80mg/d)  kommt  es  zu  einer  Verminderung  des  maximal  erreichten 
systolischen Blutdrucks um 19,6 mmHg  (8,5%)  sowie des maximal erreichten diastolischen 
Blutdrucks um 14,9 mmHg  (12%). Nach einer  sechsmonatigen  Intervention mit  Irbesartan 
(150 mg/d) senkt sich in einer Studie von BLANCHET und Mitarbeitern  (2005) der maximale 
systolische  Blutdruck  um  13  mmHg  (8,4%).    Beide  Vergleichsstudien  mit  längerer 
Studiendauer  erreichen  eine deutlichere Reduktion der  systolischen Blutdrucksenkung bei 
maximaler  Belastung  als  mit  dem  kürzeren  zweimonatigem  Interventionsprogramm  aus 
Sport und  Irbesartantherapie  (3,3%). SAKALYTE und Mitarbeiter  (2002) kommen  zu einem 
annähernd  gleichen  Ergebniss  bei  der  diastolischen  Blutdrucksenkung  bei  maximaler 
Belastung,  welche  durch  eine  höhere  Reduktion  im  Vergleich  zur  systolischen 
Blutdrucksenkung durch Sartane gekennzeichnet ist. Eine weitere interessante Studie liefert 
PATERNA et al. (2002). Er untersuchte den Einfluss einer Therapie mit Losartan (50 mg/d) auf 
den maximalen  Blutdruck.  Nach  drei Monaten  senkte  sich  der  systolische  Blutdruck  um 
0,5%,  nach  sechs Monaten  um  4,8%. Nach  drei Monaten  kam  es  zu  einer Reduktion  des 
diastolischen Blutdrucks um 4,8%, nach sechs Monaten um 6,3%. In der vorliegenden Studie 
hingegen wurde schon nach zweimonatiger Therapie mit Irbesartan und Sport ein ähnlicher 
systolischer Wert erreicht wie nach sechs Monaten Losartantherapie. Der diastolische Wert 
erreichte  nach  der  zweimonatigen  Kombinationstherapie  eine  deutlich  grössere  Senkung 
(11,5%) wie nach drei und sechs Monaten reiner Losartantherapie. Auch hier zeigt sich eine 
höhere  diastolische  Blutdruckreduktion  bei maximaler  Belastung  unter  Einfluss  einer AT1‐
Rezeptorantagonistentherapie im Vergleich zum Betablocker. 
Betrachtet  man  den  Effekt  von  Betablockern  auf  die  Blutdrucksenkung  bei  maximaler 
Belastung,  bestätigen  viele  Autoren  die  signifkante  Reduktion  der  vorliegenden  Studie 
(HUGHSON und SMYTH 1983, KINDERMANN et al. 1984, MC LEOD et al. 1984, CHICK et al. 
1988, GULLESTAD et  al. 1989, VANHEES et  al. 1991, GULLESTAD et  al. 1996, WITTKE und 
KEMMLER 1999, BRION et al. 2000, VANHEES et al. 2000, PREDEL et al. 2001).  
Zusammenfassend  scheint  Irbesartan  mehr  Einfluss  auf  die  Reduktion  des  diastolischen 
Blutdrucks verglichen mit Metoprol zu haben. 
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Bei  der maximal  erreichten  Herzfrequenz  (Tab.  36)  kam  es  nach  der  Intervention  in  der 
Metoprololgruppe  zu  einer  Verringerung  (p<0,001)  um  20  Schläge/Min  (12,7%),  in  der 
Irbesartangruppe  zu keinen  signifikanten Veränderungen. Dieser Unterschied  ist  statistisch 
hochsignifikant (p<0,001). 
PATERNA  und Mitarbeiter  (2002)  bestätigen  das  Verhalten  der maximalen  Herzfrequenz 
durch  den  Einfluss  einer  AT1‐Rezeptorantagonistentherapie.  Hier  kommt  es  zu  keinen 
nennenswerten  Veränderungen  durch  die  Therapie. Hingegen  beschreibt  eine  Studie  von 
SAKALYTE  und  Mitarbeitern  (2002)  eine  Reduktion  der  maximalen  Herzfrequenz  unter 
Einnahme  eines  AT1‐Rezeptorantagonisten.  Hier  kommt  es  nach  einer  zwölfwöchigen 
Telmisartantherapie (80mg/d) zu einer Reduktion der Herzfrequenz um 10,5 Schläge (7,5%). 
Dies widerspricht  dem  Ergebnis  der  vorliegende  Studie.  Laut  SAKALYTE  und Mitarbeitern 
(2002)  kommt  es  durch  alleinige  Telmisartaneinnahme  zur  Reduktion  der  maximalen 
Herzfrequenz. Das Ergebnis  verwundert, wo man doch gerade durch die Kombination aus 
Sport  und  Irbesartan  eher  eine  Reduktion  erwarten  würde  als  durch  alleinige  At1‐
Rezeptorantagonistengabe.  Warum  es  in  der  vorliegenden  Studie  eine  signifikante 
Herzfrequenzreduktion bei 100 Watt  gab und bei maximaler Belastung nicht mehr, bleibt 
unklar.  
Unter Betablockereinfluss  sinkt die maximale Herzfrequenz  je nach Dosierung um 10‐30% 
(WONISCH  2001).  Auch  PREDEL  und Mitarbeiter  (2001)  berichten  von  einer  signifikanten 
Reduktion  der  Herzfrequenz  bei  maximaler  Belastung  nach  sechswöchiger  Therapie  mit 
Nebivolol  (5mg/d).  In  einer  Studie  von  WITTKE  und  KEMMLER  (1999)  ergibt  sich  eine 
Verminderung  der  maximalen  Herzfrequenz  von  11%.  Nach  einer  dreiwöchigen 
Atenololbehandlung  in einer Studie von VANHEES und Mitarbeitern (1991) kommt es sogar 
zu einer Senkung der Herzfrequenz bei maximaler Belastung um 54 Schläge/Min  (33%).  In 
der vorliegenden Studie sinkt die maximal erreichte Herzfrequenz durch den Einfluss einer 
achtwöchigen  Intervention  aus  Sport  und Metoprolol  um  20  Schläge/Min  (12,7%). Die  in 
etwa annähernd gleiche Reduktion der maximalen Herzfrequenz bei WITTKE und KEMMLER 
(1999)  trotz  viel  kürzerer  Studiendauer,  könnte  in  der  vorliegenden  Studie  durch  die 
persönliche Motivation  beeinflusst  sein. Der Maximaltest wurde  hier  bis  zum  subjektiven 
Maximum  gefahren.  Nicht  jeder  Teilnehmer  liess  sich  nach  persönlichem  Eindruck  total 
ausbelasten und war an seinem Maximum bei Testabbruch angelangt. Dies  lässt sich auch 
anhand der Laktatwerte  bei maximaler Belastung objektiv belegen.  
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Der  systolische  Blutdruck  nach  einer  zweiminütigen  aktiven  Erholungsphase  (Tab.  31)  im 
Anschluss  an die Ausbelastung  senkte  sich  in beiden  Studienarmen nach der  Intervention 
hochsignifikant (p<0,007). Bei den Patienten mit Metoprololeinnahme verminderte sich der 
systolische Blutdruck nach zweiminütiger Erholung um 11 mmHg (5,9%), bei den Patienten 
mit  Irbesartaneinnahme  um  12,8  mmHg  (6,7%).  Bei  der  Betrachtung  des  diastolischen 
Blutdrucks  (Tab.  34)  kam  es  nach  einer  zweiminütigen  aktiven  Erholungsphase  in  beiden 
Gruppen  zu einer hochsignifikanten Reduktion  (p<0,001), welche  in der Metoprololgruppe 
6,77 mmHg (6,3%) und in der Irbesartangruppe 6,44 mmHg (5,8%) ausmachte. 
Ein  normales  Blutdruckverhalten  in  der  Erholungsphase  ist  dadurch  gekennzeichnet,  dass 
spätestens  am  Ende  der  fünften  Erholungsminute  (nach  100 Watt)  ein Wert  von  140/90 
mmHg erreicht  bzw. unterschritten wird, was auch nach höherer Ausbelastung gilt. Da dies 
altersabhängig zu sehen ist, sollte am Ende der fünften Erholungsminute bei 51 ‐ 70 Jährigen 
Teilnehmern  ein Wert  von  150/90 mmHg  erreicht werden  (FRANZ  2003). Die  von  FRANZ 
(2003)  postulierten Werte werden  in  der  vorliegenden  Studie  nach  zweiminütiger  aktiver 
Erholungszeit nicht erreicht. Allerdings beziehen sich die vorgeschriebenen Werte auf eine 
Erholungszeit von fünf Minuten, so dass sich daraus schliessen lässt, dass die Patienten sich 
nach  fünf Minuten  in  dem  angegebenen  Bereich  befanden. Die  Teilnehmer wurden  dazu 
angehalten  solange  die  aktive  Erholungsphase  durchzufahren  (20  Watt),  bis  sich  der 
Blutdruck wieder normaliesiert hatte. 
 
Bei der Betrachtung der Herzfrequenz nach zweiminütiger aktiver Erholungsphase (Tab. 37) 
bestand  für  die  Metoprololgruppe  eine  hochsignifikante  Senkung  der  Herzfrequenz  um 
20,88  Schläge/Min  (17,7%).  In  der  Irbesartangruppe  kam  es  zu  keiner  nennenswerten 
signifikanten  Veränderung.  Nach  achtwöchiger    Intervention  reduzierte  Metoprolol  die 
Herzfrequenz  in  der  Erholungsphase  niedriger  als  Irbesartan  (p<0,001).  So  spiegelt  das 
Verhalten der Herzfrequenz  in der Erholungsphase den dynamischen Verlauf der  anderen 
Messzeitpunkte  wider.  Unter  Einfluss  von  Metoprolol  und  Sport  kommt  es  zu  einer 
hochsignifikanten  Reduktion,  während  Irbesartan  und  Sport  keinen  Effekt  auf  das 
Herzfrequenzverhalten zeigen.  
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4.2.3 Befunde unter statischer Belastung 
 
Die  hämodynamischen  Parameter  unter  statischer  Belastung  wurden  im  Rahmen  der 
kardiovegetativen  Funktionsmessung  in  einer  Testbatterie  am  Task  Force Monitor  3040i®  
erhoben  (siehe Abb. 27 und 28).  Im Vordergrund der Betrachtung  steht die Messung M3 
nach  statischer  Belastung  in  Form  von  einer Minute  Skihocke.  Der  systolische  Blutdruck 
unter  statischer  Belastung  (Tab.  38)  sank  nach  achtwöchiger  Intervention  in  beiden 
Untersuchungsgruppen  (p<0,001);  in  der  Metoprololgruppe  um  5  mmHg  (3%),  in  der 
Irbesartangruppe  um  9,32 mmHg  (5,3%).  Gegenüber  den  anderen  Belastungsformen wie 
Liegen und Stehen stieg der systolische Blutdruck unter statischer Belastung sowohl in V3 als 
auch nach der  Intervention  in V5 hochsignifikant  an  (p<0,001). Der diastolische Blutdruck 
(Tab. 39) nahm nach achtwöchiger Intervention unter statischer Belastung hochsignifikant in 
beiden  Studienarmen  ab  (p<0,009).  Die  Abnahme  betrug  in  der Metoprololgruppe  5,15 
mmHg  (4,5%),  in  der  Irbesartangruppe  6,57  mmHg  (5,4%).  Gegenüber  den  anderen 
Belastungsformen Liegen und Stehen verhielt sich der diastolische Blutdruck unter statischer 
Belastung in beiden Studiengruppen höher (p<0,01). 
Bei submaximalen isometrischen Belastungen führen mechanische und nervöse Einflüsse zur 
Drucksteigerung.  Je  stärker  der  Kraftanteil  bei  statischer  Haltearbeit,  desto  höher  die 
Drucksteigerung.  Bei  der  statischen  Belastung  der  Ski‐Hocke  steigt  der  Blutdruck  bei 
Untrainierten  höher  an  als  bei  dynamischer  Belastung.  Diese  Anstiege  sind  bei 
Hypertonikern  in  Abhängigkeit  des  Schweregrades  der  Hypertonie  stärker  ausgeprägt 
(HÖRTNAGEL  2004).  In  einer  Studie  von AROSIO und Mitarbeitern  (2006)  kommt  es nach 
achttägiger Einnahme von Valsartan (160 mg/d) unter  isometrischer Belastung  in Form des 
Fingerhanteltestes  zu  einer  Verminderung  des  systolischen  Blutdrucks  um  24,3  mmHG 
(14,1%),  sowie  des  diastolischen  Blutdrucks  um  10,3 mmHg  (10,4%).  Die  Blutdruckwerte 
werden effektiver gesenkt als unter Amlodipintherapie. Dieses Ergebnis bestätigt, dass AT1‐
Rezeptorantagonisten ein potentes Antihypertensivum unter statischer Belastung darstellen. 
In  der  vorliegenden  Studie  senkt  Irbesartan  den  Blutdruck  unter  statischer  Belastung 
ebenfalls effektiver als mit Metoprolol.  In der Klasse der AT1‐Rezeptorantagonisten scheint 
es  interindividuelle  Unterschiede  zu  geben.  In  einer  weiteren  Studie  von  AROSIO  und 
Mitarbeitern (2005) erweist sich Eprosartan effektiver als Valsartan in der Blutdrucksenkung 
unter isometrischer Belastung.  
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AROSIO und Mitarbeiter (2002) bestätigen das vorliegende Ergebnis, dass Betablocker   den 
Blutdruck  und  statischer  Belastung  senken.  Im  Vergleich  zu  Kalziumantagonisten  stellen 
Betablocker  allerdings  eine  weniger  attraktive  Behandlungsmethode  unter  isometrischer 
Belastung  dar  (GARAVAGLIA  et  al.  1988).  Dem  und  der  vorliegenden  Studie  hingegen 
widerspricht HÖRTNAGEL  und  BAUMGARTNER  (1997),  der  postuliert,  dass  kardioselektive 
Betablocker  die  systolischen  und  diastolischen  Blutdruckanstiege  während  isometrischer 
Belastung am verläßlichsten senken und somit das Mittel der ersten Wahl darstellen. 
 
Die Herzfrequenz (Tab. 40) reduzierte sich nach achtwöchiger  Intervention mit Metoprolol‐ 
und  Sporttherapie  unter  statischer  Belastung  hochsignifikant  (p<0,001)  um  13,58 
Schläge/Min (13,78%), während es mit Irbesartan‐ und Sporttherapie zu keinen signifikanten 
Veränderungen kam.  Im Unterschied zu den anderen Belastungsformen Liegen und Stehen 
steigerte sich die Herzfrequenz hochsignifikant (p<0,001) unter statischer Belastung. 
Auch  unter  statischer  Belastung  bewirken  Betablocker  eine  deutliche  Senkung  der 
Herzfrequenz. AT1‐Rezeptorantagonisten  zeigen  keine Wirkung  auf  die Herzfrequenz. Dies 
wird von AROSIO und Mitarbeitern (2006) bestätigt.  
 
 
4.2.4 Befunde unter psychischer Belastung 
 
Während  des  sechsminütigen  Mental  Arithmetic  Stresstest  (MAST)  in  Form  einer 
fortwährenden  Subtraktionsaufgabe wurden Blutdruck und Herzfrequenz nach der ersten, 
dritten,  fünften und  sechsten Minute  gemessen.  Im  Folgenden wurde die  kardiovaskuläre 
Reaktivität der einzelnen Teilnehmer unter mentaler Belastung ermittelt,  indem  jeweils die 
kardiovaskulären  Baselinewerte  von  den  entsprechenden Werten  der  ersten,  dritten  und 
fünften  Minute  subtrahiert  wurden.  Diese  Differenz  stellt  somit  den  Reaktionswert  der 
kardiovaskulären Parameter dar. Bei der Betrachtung der Reaktionswerte des Systolischen 
Blutdruckes  (Tab. 44, Abb. 39) kommt es  zu einer  signifikanten Wechselwirkung  (p<0,035) 
zwischen den Untersuchungsgruppen und den Reaktionswerten zwischen der ersten, dritten 
und fünften Minute. Nach der achtwöchigen Intervention verringern sich die Reaktionswerte 
des  systolischen  Blutdrucks  hochsignifikant  in  beiden  Gruppen  (p<0,002).  Nur  in  der 
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Metoprololgruppe  kommt  es  zu  einer  hochsignifikanten  Abnahme  (p<0,01)  der 
Reaktionswerte  von  der  ersten  zur  dritten  und  der  ersten  zur  fünften Minute.  In  Visit  5 
beträgt die Abnahme der Reaktionswerte von der ersten bis zur dritten Minute 7,77 mmHg 
(33,5%),  von der ersten bis  zur  fünften Minute 8,59 mmHg  (37,0%). Während des MASTs 
kommt  es  in  der  Irbesartangruppe  zu  keinen  nennenswerten  Veränderungen  der 
Reaktionswerte an beiden Untersuchungstagen. Keine  signifikanten Veränderungen  zeigen 
die Reaktionswerte des diastolischen Blutdrucks (Tab. 45) und der Herzfrequenz (Tab. 46). 
Unter  psychischer  Belastung  scheint  der  Betablocker  Metoprolol  ein  potenteres 
Antihypertensivum  darzustellen wie  der  AT1‐Rezeptorantagonist  Irbesartan.  Vergleichbare 
Studien zu diesem Thema sind  in der Literatur nicht beschrieben. Es bedarf noch weiterer 
Untersuchungen, die dieses Ergebnis bestätigen.  
Es ist gelungen, die aus der Literatur bekannten kardiovaskulären Veränderungen unter der 
Bedingung Rechenaufgabe mit verbaler Ergebnisdarstellung  zu  replizieren. Ausgehend von 
SHERWOOD  und Mitarbeitern  (1990)  kann  aufgrund  der  vorliegenden  Befunde  auf  eine 
überwiegend  betaadrenerge  Stimulation  bei  Rechenaufgaben  mit  verbaler 
Ergebnisdarstellung geschlossen werden. 
 
 
4.3 Metabolismus 
 
4.3.1 Lipid­Stoffwechsel 
 
4.3.1.1 Körperzusammensetzung 
 
Bei  der  Betrachtung  des  Lipidstoffwechsels  wird  zunächst  auf  Veränderungen  der 
Körperzusammensetzung (Körpergewichts, BMI und Körperfettanteil) durch die Intervention 
eingegangen.  Es  besteht  eine  hochsignifikante  Wechselwirkung  zwischen  dem 
Gewichtsverlauf (Tab. 47, Abb. 40) zu unterschiedlichen Studienzeitpunkten und den beiden 
Gruppen  (p<0,001). Während  das  Körpergewicht  in  der Metoprololgruppe  vom  Zeitpunkt 
der  Randomisierung  (Visit  3)  an  bis  zum  Ende  der  Studie  um  1,79  kg  (+2,1%)  zunahm 
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(p<0,01), kam es in der Irbesartangruppe im Verlauf von Visit 3 zu Visit 5 zu einer Abnahme 
(p<0,01) des Körpergewichts um 1,86 kg (‐2,1%).  
Die  Stoffklasse  der  AT1‐Rezeptorantagonisten  bietet  durch  ihre  Stoffwechselneutralität 
differentialtherapeutisch  insbesondere bei begleitendem metabolischem Syndrom Vorteile 
(PREDEL 2007). Dies sollte vor allem bei sportlich aktiven Hypertonikern beachtet werden, 
um  die  günstigen  Effekte  einer  Sporttherapie  durch  die  medikamentöse  Therapie 
synergistisch zu unterstützen.  
In  einer  Studie  von  SHARMA  et  al.  (2001)  kommt  es  unter Betablockertherapie  zu  einem 
initialen Gewichtsanstieg  von  1‐3,5  kg  innerhalb  der  ersten Monate,  der weitere  Verlauf 
entspricht  der  Kontrollgruppe,  so  dass  sich  offensichtlich  unter  Betablockertherapie  ein 
neues  Gleichgewicht  einstellt.  Dies  entspricht  den  Ergebnissen  der  vorliegenden  Studie. 
Nach vierwöchiger Therapie mit Metoprolol erhöht sich das Körpergewicht von 84,26 kg auf 
87,03 kg um 2,77 kg (3,3%) trotz begleitender Sporttherapie, nach weiteren vier Wochen ist 
das  Gewicht  auf  86,05  kg  gesunken, was  immer  noch  eine  Erhöhung  um  2,1%  (1,79  kg) 
gegenüber dem Ausgangsgewicht darstellt. MAGOMETSCHNIGG (2003) bestätigt, dass durch 
den  beeinträchtigten  Lipidstoffwechsel  und  eine  verminderte  Insulinsensitivität  das 
Körpergewicht  in  den  ersten  Behandlungsmonaten  um  1‐3,5  kg  zunimmt.  Grösstenteils 
können  die  Auswirkungen  der  Betablocker  auf  das  Körpergewicht  durch  Änderungen  im 
Energiestoffwechsel  erklärt werden. Der Gesamtenergieumsatz  unter  Betablockertherapie 
wird um  5‐10%  gesenkt  (WELLE  et  al.  1991).  Es  zeigt  sich  auch, dass der Ruhe‐Nüchtern‐
Umsatz  bei  übergewichtigen Hypertonikern  unter  Betablockertherapie  um  12 %  niedriger 
liegt als bei vergleichbaren Patienten, die mit anderen Antihypertensiva behandelt werden 
(KUNZ  et  al.  2000).  Neben  den  Auswirkungen  auf  den  Energiestoffwechsel  inhibieren 
Betablocker auch die Lipolyse  (KOCH et al. 1981, KINDERMANN 1998, HEAD 1999). Gerade 
diese  ist  aber  die  Vorraussetzung  für  die  Mobilisierung  der  Fettspeicher  bei  einer 
Gewichtsreduktion.  Deshalb  können  Betablocker  über  die  Hemmung  des  adrenerg 
vermittelten  Fettabbaus  eine Gewichtszunahme  begünstigen  und  eine Gewichtsreduktion 
erschweren (PISCHON und SHARMA 2001). Bei der klinischen Beurteilung müssen mehrere 
Punkte  berücksichtigt  werden.  Das  individuelle  Ausmaß  des  Gewichtsanstieges  durch 
Betablocker  kann  höchst  variabel  sein.  Es  sind  genetische  Varianten  der  Betarezeptoren 
bekannt  (YOSHIDA  et  al.  1995,  HELLSTROM  et  al.  1999).  Darüber  hinaus  nehmen  die 
postprandiale Thermogenese und Sympathikusaktivität mit dem Alter ab (SCHWARTZ et al. 
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1990). Möglicherweise nehmen also  jüngere Menschen oder Personen, die entsprechende 
Betarezeptoren‐Polymorphismen aufweisen, unter Betablockertherapie eher bzw. stärker an 
Gewicht  zu  als  andere. Bei  dem  Phänomen  der  betablockerinduzierten Gewichtszunahme 
müssen  auch  die Auswirkungen  des Übergewichts  auf  den  Stoffwechsel  und  die  anderen 
Organsysteme  berücksichtigt  werden.  Die  abdominale  Adipositas  ist  ein  wichtiger 
Risikofaktor  für  kardiovaskuläre  Erkrankungen  (LEAN  et  al.  1998).  Bisher  gibt  es  keine 
Studien,  die  Auswirkungen  der  Betablockertherapie  auf  das  Fettverteilungsmuster 
untersucht  haben  (PISCHON  und  SHARMA  2001).  Es  ist  aber  anzunehmen,  dass  die 
Betablockade  vor  allem  zur  Zunahme  des  abdominellen  Fettgewebes  führt,  da  dieses 
empfindlicher gegenüber Katecholaminen ist als das periphere Fett (MAURIEGE et al. 1999). 
Daher könnten schon kleine Änderungen des Körpergewichtes zu ausgeprägten Änderungen 
der abdominellen Fettmasse führen (BLACK 1991, KAPLAN 1992). Insbesondere bei adipösen 
Hypertonikern muss dies beachtet werden, bei denen in der Mehrzahl schon entsprechende 
Zucker‐  und  Fettstoffwechselstörungen  vorliegen.  Sollte  die Wahl  beim  sportlich  aktiven 
Hypertoniker aus differentialtherapeutischen Gründen auf einen Betablocker  fallen, sollten 
Betablocker  der  sogenannten  dritten  Generation  mit  vasodilatatorischen  Eigenschaften 
bevorzugt  gewählt werden.  Diese  zeichnen  sich wie  die  AT1‐Rezeptorantagonisten  durch 
Stoffwechselneutralität im Gegensatz zu den anderen Betablocker aus (PREDEL et al. 2001). 
 
Bei der Betrachtung des BMIs  (Tab. 48) kam es nach der  Interventionsphase sowohl  in der 
Metoprololgruppe (0,22 kg/m2; 0,8%) als auch in der Irbesartangruppe (0,92 kg/m2; 3,2%) zu 
einer signifikanten Abnahme (p<0,05). Der prozentuale Körperfettanteil (Tab. 49) sank   nach 
der  Intervention  im Metoprololarm um 17,1%,  im  Irbesartanarm um 19,4%    (p<0,01). Der 
reale  Körperfettanteil  in  [kg]  (Tab.  50, Abb.  41)  verringerte  sich  in  der Metoprololgruppe 
vom  Zeitpunkt  der  Randomisierung  bis  zum  Studienende  um  3,4  kg  (14,8%),  in  der 
Irbesartangruppe um 7,45 kg (26,3%) hochsignifikant (p<0,001). 
Als  Hauptursache  für  die  Verminderung  des  BMI  und  des  Körperfettanteils  nach  der 
Intervention  ist die Bewegungstherapie anzusehen. Die effektivere Abnahme des BMI und 
des prozentualen und realen Körperfettanteiles zugunsten der Irbesartangruppe verdeutlicht 
einmal mehr die Bedeutung der  Stoffwechselneutralität der AT1‐Rezeptorantagonisten  für 
den  sportlich  aktiven  Hypertoniker.  Irbesartan  zeigt  keine  negativen  Effekte  auf  den 
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Lipidstoffwechsel,  während  Metoprolol  eine  Beeinträchtigung  des  Lipidstoffwechsels 
aufweist. Dies bestätigen unter anderem auch KINDERMANN und Mitarbeiter (1984), BLACK 
(1991), KAPLAN (1992), HEAD (1999) und SHARMA und Mitarbeiter (2001). 
 
 
4.3.1.2 Hormon Leptin 
 
Nach  der  kombinierten  Intervention  aus  Pharmakotherapie  und  Bewegungstherapie  sank 
das appetitsteuernde Proteohormon Leptin signifikant  (p<0,001)  in beiden Studiengruppen 
(Tab.  51,  Abb.  42).  In  der Metoprololgruppe  kam  es  zu  einer  Abnahme  von  2,01  ng/ml 
(10,8%), in der Irbesartangruppe von 4,73 ng/ml (21,0%). 
Viele Studien bestätigen den leptinsenkenden Effekt von AT1‐Rezeptorantagonisten. In einer 
Studie von FOGARI und Mitarbeitern  (2005) kommt es nach einer viermonatigen Therapie 
mit Valsartan  (80 mg/d) bei übergewichtigen Hypertonikern zu einer Abnahme des Leptins 
um 3,7 ng/ml (‐10,1%). Gleichzeitig vermindert sich die Insulinresistenz um 20%. DI FILIPPO 
und  Mitarbeiter  (2005)  belegen  den  leptinsenkenden  Effet  von  Irbesartan  an 
übergewichtigen  Ratten.  Untersuchungen  von  DEROSA  und  Mitarbeitern  (2006)  an  mit 
Rosiglitazon vorbehandelten Typ‐2‐Diabetikern ergeben nach sechsmonatiger Therapie mit 
Telmisartan (40 mg/d) und Irbesartan (150 mg/d) nur eine signifikante Senkung des Leptins 
mit Telmisartan. Nach zwölf Monaten zeigt sich eine Abnahme von Leptin unter Telmisartan 
und  Irbesartan,  wobei  diese  unter  Telmisartan  deutlicher  ausfällt.  Eine  Therapie  mit 
Glitazonen  („Insulinsensitizer“)  senken  den  Plasmaleptinspiegel  ebenfalls  (Zentrallabor 
Universität Heidelberg  2007). Hingegen  berichten USUI  und Mitarbeiter  (2007)  von  einer 
verbesserten  Insulinresistenz  trotz  einer  Erhöhung  des  Leptinspiegel  nach 
Telmisartantherapie bei Patienten mit Hypertonie und Typ‐2‐Diabetes. Dies widerspricht der 
geläufigen  Meinung,  dass  im  allgemeinen  hohe  Plasmaleptinspiegel  mit  einer 
Insulinresistenz assoziiert sind (WIRTH 2006).  Im Gegensatz zu den anderen Studien erhöht 
Telmisartan  den  Leptinspiegel,  was  zu  einer  Reduktion  der  Insulinsekretion  aus  den 
Inselzellen und der insulinstimulierten Glukoseverwertung im Körper geführt haben könnte. 
Dieser  Effekt  lässt  sich  vermutlich  auch  auf  die  Verbesserung  der  Insulinsensitivität  im 
Muskelgewebe  und  der  Leber  zurückführen  (WIRTH  2006,  Zentrallabor  Universität 
151 
 
Heidelberg  2007).  Analog  kommt  es  unter  Gabe  von  Telmisartan  über  eine  induzierte 
Aktivierung  von  PPARγ  zu  einer  vermehrten  Expression  von  GLUT‐4  Transportern  und 
Glukoseaufnahme  in basale und  insulinstimulierte Adipozyten.  (FUJIMOTO et al. 2004  ).  In 
diesem Zusammenhang muss man auch erwähnen, dass bei  verschiedenen  Sonderformen 
des  Typ‐2‐Diabetes‐mellitus  ein  therapeutischer  Nutzen  von  Leptin  bewiesen  werden 
konnte.  So  kam  es  zu  einer  drastischen  Reduktion  von  Körpergewicht  und 
Nahrungsaufnahme bei stark adipösen, hyperphagen Kindern mit genetisch determiniertem 
Leptinmangel (FAROOQI et al. 1999). Daneben  ist die beträchtliche Wirkung von Leptin bei 
Patienten  mit  schwerem  lipatrophen  Diabetes  mellitus  bemerkenswert.  ORAL  und 
Mitarbeiter (2002) konnten zeigen, dass die alleinige Gabe dieses Adipokins zur drastischen 
Senkung  der  Insulinresistenz  bei  dieser  Sonderform  des  Diabetes  mellitus  führt.  Da  die 
Hypertonie  begleitet  von  einem  Diabetes  meist  mit  Übergewicht  vergesellschaftet  ist, 
könnte  die  erhöhte  Leptinkonzentration  in  der  Studie  von USUI  und Mitarbeitern  (2007) 
auch  durch  diesen  Grund  zu  einer  verbesserten  Insulinresistenz  geführt  haben.  Der 
leptinsenkende  Effekt  von  Metoprolol  in  der  vorliegenden  Studie  kann  nicht  durch  die 
Literatur  belegt  werden.  PREDEL  und  Mitarbeiter  (2001)  finden  keine  signifkanten 
Auswirkungen  einer  Nebivololtherapie  auf  den  Leptinspiegel.  Auch  MALMQVIST  und 
Mitarbeiter  (2003) können keinen Effekt nach einer  zweijährigen Atenololtherapie auf das 
Leptinverhalten  beobachten. Allerdings  darf man  den Aspekt  der  Sporttherapie  zusätzlich 
zur Therapie mit Metoprolol bei der Senkung des Leptinspiegels um 10,8% nicht ausser Acht 
lassen. Regelmässige körperliche Aktivität senkt den Leptinspiegel deutlich  (WEISSER 2007, 
CINTRA  D.E.  2007)  und  verbessert  die  Leptinresistenz  (WEISSER  2007).  Es  ist  davon 
auszugehen,  dass  regelmässige  sportliche  Aktivität  einen  grossen  Einfluss  auf  das 
Leptinverhalten ausübt. Die Monotherapie mit einem Betablocker scheint im Gegensatz zur 
Therapie mit  einem  AT1‐Rezeptorantagonisten  das  Leptinverhalten  kaum  zu  beeinflussen. 
Hingegen  gehen  aus  der  Kombination  einer  Bewegungstherapie  mit  dem  AT1‐
Rezeptorantagonisten Irbesartan deutliche synergistische Effekte hinsichtlich einer Senkung 
des  Leptins  hervor.  Dies  hat  bei  den  übergewichtigen  Patienten  den  Vorteil,  dass  die 
Leptinresistenz  gesenkt  wird  und  der  Feedbackmechanismus  wieder  funktioniert, 
beziehungsweise  dem  Körper  ein  Sättigungsgefühl  signalisiert  und  der  herabgesetzte 
Energieverbrauch  wieder  normalisiert  wird.  STEFENELLI  (2005)  sowie  auch  AKSNES  und 
Mitarbeiter  (2006)  gehen  auch  von  einer  durch    AT1‐Rezeptorantagonisten  induzierten 
Verbesserung der Insulinsensitivität aus. Betablocker hingegen haben ungünstige Effekte auf 
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die  Insulinsensitivität  (SHARMA  et  al.  2001).  Da  die  Hypertonie  erstaunlich  eng mit  der 
Adipositas vergesellschaftet ist, dass heisst dass jeder zweite Hypertoniker adipös und jeder 
zweite  Adipöse  hyperton  ist  (WIRTH    2005),  muss  darüber  nachgedacht  werden  einen 
übergewichtigen  Hypertoniker,  angesichts  der  positiven metabolischen  Effekte,  eher mit 
AT1‐Rezeptorantagonisten  zu  behandeln  als  einen  normgewichtigen  Hypertoniker  ohne 
begleitendes metabolisches Syndrom. 
 
4.3.1.3 Lipidprofil in Ruhe und beim Maximaltest 
 
Zunächst  wird  das  Lipidprofil,  bestehend  aus  Gesamt‐Cholesterin,  HDL‐Cholesterin,  LDL‐
Cholesterin und Triglyzeriden vor und nach dem Maximaltest bei Visit 3 und 5, eingegangen.  
Gesamt‐Cholesterin  (Tab. 52) wurde direkt  vor und nach dem Maximaltest noch  auf dem 
Fahrradergometer  bei  Visit  3  und  Visit  5  bestimmt.  Eine  hochsignifikante  Veränderung 
(p<0,001)  ergab  sich  vor  versus  nach  dem  Maximaltest.  Direkt  nach  dem  absolvierten 
Maximaltest war das Cholesterin belastungsbedingt  in der Metoprololgruppe bei Visit 3 um 
15, 57 mg/dl  (8,6%), bei Visit 5 um 11,63 mg/dl  (5,8%) gestiegen.  In der  Irbesartangruppe 
kam es zu einer Erhöhung des Cholesterins bei Visit 3 um 4,13 mg/dl (2,3%), bei Visit 5 um 
11,37 mg/dl  (5,9%).  In  beiden Gruppen  tendierten  die Gesamtcholesterinwerte  nach  der 
achtwöchigen  Intervention  sowohl  vor  als  auch  nach  dem Maximaltest  zu  leicht  höheren 
Werten. 
Konkrete Vergleichsstudien mit  ähnlichem  Studiendesign  liegen derzeit nicht  vor.  In einer 
Studie  von NEGRO und Mitarbeitern  (2006)  kommt  es nach  sechsmonatiger  Therapie mit 
dem  AT1‐Rezeptorantagonisten  Irbesartan  (150 mg/d)  als  auch  Telmisartan  (80 mg/d)  zu 
keinen  signifikanten  Veränderungen  des  Gesamt‐Cholesterinspiegels.  Die  Werte  fallen 
allerdings  nach  der  Telmisartantherapie  (‐5,9%)  tendenziell  niedriger  aus  als  nach  der 
Irbesartantherapie (‐2,2%). Bei KYVELOU und Mitarbeitern (2006) reduziert sich das Gesamt‐
Cholesterin  nach  sechsmonatiger  Therapie mit  AT1‐Rezeptorantagonisten  hochsignifikant. 
JORDAN und Mitarbeiter (2005) sowie BOSCHMANN und Mitarbeiter (2006) berichten nach 
dreizehnwöchiger  Therapie  mit  dem  AT1‐Rezeptorantagonisten  Valsartan  oder  dem 
Betablocker  Atenolol  von  keinen  signifikanten  Unterschieden  in  der  Gesamt‐
Cholesterinkonzentration.  Über  den  Einfluss  von  Betablockern  auf  den  Gesamt‐
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Cholesterinspiegel  findet  man  sehr  unterschiedliche  Studienergebnisse.  JOHNSTON  und 
Mitarbeiter (1995), PREDEL und Mitarbeiter (2001) sowie wie BANK und Mitarbeiter (2007) 
weisen keine signifikanten Veränderung nach einer Therapie mit Betablockern  im Gesamt‐
Cholesterinspiegel  nach.  Eine  Abnahme  des  Gesamt‐Cholesterins  nach  dreimonatiger 
Therapie  mit  Metoprolol  oder  Carvedilol  findet  sich  in  einer  Studie  von  BASAT  und 
Mitarbeitern (2006).  In einer Studie von KUSTER und Mitarbeitern (2002) haben Patienten, 
die  Betablocker  einnehmen,  signifikant  höhere  Cholesterinwerte  als  Patienten  ohne 
Betablockereinnahme.  Die  in  der  vorliegenden  Studie  nach  der  Intervention  tendenziell 
leicht höheren Cholesterinwerte gegenüber den Baselinewerten in Visit 3 (Metoprolol Ruhe 
+7,8%, Irbesartan Ruhe +2,4%) sind nicht signifikant und bedürfen weiterer Untersuchungen. 
Zu diesen Ergebnissen muss man allerdings den Einfluss der Sporttherapie miteinbeziehen. 
Regelmässiges  körperliches  Training  führt  zu  signifikanten  Verbesserungen  im  Lipidprofil. 
Allerdings ist der Einfluss auf die absolute Konzentration an Gesamt‐Cholesterin relativ klein 
(ACZÉL et al. 2004). Der physiologische Mechanismus des belastungsinduzierten Anstiegs der 
Cholesterinwerte  nach  dem  Maximaltest  (WHO‐Schema)  auf  dem  Fahrradergometer  ist 
unklar.  SCHRAMM  (2002)  belegt  in  seinen  Untersuchungen  einen  belastungsinduzierten 
Anstieg  des  Gesamt‐Cholesterins  nach  Ausdauerbelastung.  Vermutlich  sind  Enzyme  und 
Hormone  determinierende  Faktoren  für  diese  Veränderungen.  Eindeutige  Hinweise  dazu 
finden sich in der Literatur nicht.  
 
HDL‐Cholesterin (Tab. 53) nahm in beiden Studiengruppen an beiden Untersuchungstagen in 
den Messungen  vor  versus nach dem Maximaltest  zu  (p<0,001).  In der Metoprololgruppe 
kam es in Visit 3 zu einer Erhöhung um 1,44 mg/dl (3,7%), in Visit 5 um 3,31 mg/dl (8,1%). In 
der  Irbesartangruppe erhöhte sich der HDL‐Wert  in Visit 3 um 1,53 mg/dl (4,1%),  in Visit 5 
um 2,42 mg/dl (6,1%). Nach achtwöchiger  Intervention nahmen die HDL‐Cholesterin Werte 
in beiden Studiengruppen zu allen Messzeitpunkten signifikant zu (p<0,047). 
Einige Studien belegen eine durch  Irbesartan  induzierte Zunahme des HDL‐Cholesterins.  In 
der vorliegenden Studie beträgt diese nach zweimonatiger Intervention in Ruhe 6,2%. Nach 
neunmonatiger  Irbesartantherapie  beobachten  KINTSCHER  und  Mitarbeiter  (2007)  eine 
Erhöhung des HDL‐Cholesterins um 3,6% bei den männlichen Probanden, um 3,8% bei den 
weiblichen Probandinnen. PARHOFER und Mitarbeiter  (2007)  stellen nach  sechsmonatiger 
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Irbesartantherapie  (150 mg/d oder 300 mg/d) eine Zunahme des HDL‐Cholesterins um 5% 
fest.    Auch  KYVELOU  und  Mitarbeiter  (2006)  bestätigen  eine  Erhöhung  des  HDL‐
Cholesterinwertes  nach  sechsmonatiger  Therapie  mit  AT1‐Rezeptorantagonisten.  Dem 
widerspricht NEGRO  und Mitarbeiter  (2006),  die  keine  signifikanten Veränderungen  einer 
sechsmonatigen Therapie mit  Irbesartan  (150 mg/d) auf die HDL‐Cholesterinkonzentration 
ausmachen können. Untersuchungen von JORDAN und Mitarbeitern (2005) weisen ebenfalls 
darauf hin, dass sich die HDL‐Cholesterinwerte nach einer dreizehnwöchigen Valsartan‐ als 
auch  Atenololtherapie  nicht  signifikant  unterscheiden.  Die  in  der  vorliegenden  Studie 
beobachteten  höheren  HDL‐Cholesterinwerte  (Ruhe)  nach  der  Metoprolol  Intervention 
verwundern,  da    in  der  Literatur  keine  Effekte  auf  die  HDL‐Cholesterinkonzentration 
(JOHNSTON  et  al.  1995)  oder  verminderte  HDL‐Cholesterinkonzentrationen  (BANK  et  al. 
2007) beschrieben sind. Auch PREDEL und Mitarbeiter (2001) berichten von hochsignifikant 
verminderten  HDL‐Cholesterinwerten  nach  einer  sechswöchigen  Betablockertherapie  mit 
Nebivolol.  Allerdings  wird  in  diesem  Falle  die  HDL‐Cholesterinabnahme  durch  einen 
unveränderten LDL/HDL‐Quotienten kompensiert und hat keine klinische Bedeutung. Zu den 
höheren HDL‐Cholesterinwerten  in der  vorliegenden  Studie  in beiden  Studienarmen wirkt 
die  begleitende  Sporttherapie  synergistisch.  Regelmässiges  körperliches  Training  führt  zu 
einer Steigerung der Serumkonzentration des HDL‐Cholesterins. Die Lipide, insbesondere das 
HDL‐Cholesterin, werden mehr  durch  das Ausmaß  des  Trainings  beeinflusst  als  durch  die 
Trainingsintensität, was  vom  gesundheitlichen  Aspekt  von  besonderer  Bedeutung  ist.  Ein 
Training bei moderater  Intensität über  jeweils 30‐45 Minuten, 3‐4 mal pro Woche  scheint 
ausreichend, um eine Verbesserung des kardiovaskulären Risikoprofils zu erreichen  (ACZÉL 
et al. 2004, KODAMA et al. 2007). Die Effekte körperlicher Aktivität auf das HDL‐Cholesterin 
sind am deutlichsten bei übergewichtigen Personen mit hohen Triglyzeriden und niedrigen 
Ausgangskonzentrationen  an  HDL‐Cholesterin  (COUILLARD  et  al.  2001,  HALLE  und  BERG 
2002),  sowie  einem  hohen Gesamt‐Cholesterinwert  und  einem  BMI  <28  (KODAMA  et  al. 
2007).  Insbesondere  das  HDL‐Cholesterin  ist  von  Hypertriglyzeridämie,  Adipositas  und 
Insulinresistenz  abhängig.  Körperliche  Aktivität  führt  über  ein  Zunahme  der 
Insulinsensitivität  zur Verbesserungen  im Lipidprofil  (SHULMAN 2000).  In der vorliegenden 
Studie  kommt es  zu einem belastungsinduzierten Anstieg des HDL‐Cholesterins nach dem 
Maximaltest auf dem Fahrradergometer. Auch hier finden sich keine eindeutigen Hinweise in 
der Literatur. Belegt wird dieses Ergebnis durch Untersuchungen von SCHRAMM (2002), der 
ebenfalls einen belastungsinduzierten Anstieg des HDL‐Cholesterins nach Ausdauerbelastung 
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feststellt. Regelmäßiges körperliches Training übt einen Reiz auf den Lipidmetabolismus aus. 
Die  damit  verbundene  Erhöhung  des  HDL‐Cholesterins  könnte  über  einen  Anstieg  der 
Lipoproteinlipaseaktivität  (LPL)  zustande  kommen.  Gleichzeitig wird  der  Abbau  von  VLDL 
beschleunigt und damit der Triglyzeridspiegel gesenkt (ACZÉL et al. 2004). 
 
Bei  der  Bestimmung  des  LDL‐Cholesterins  (Tab.  54)  ergaben  sich  keine  signifikanten 
Unterschiede  bei  den  Messungen  vor  versus  nach  dem  Maximaltest  an  beiden 
Untersuchungstagen. 
Dieses Ergebnis wird durch Studien von JORDAN und Mitarbeitern (2005), BOSCHMANN und 
Mitarbeitern  (2006)  und  NEGRO  und Mitarbeitern  (2006)  bestätigt,  die  ebenfalls  keinen 
Effekt  von  Irbesartan,  Valsartan  und  Atenolol  auf  die  LDL‐Cholesterinkonzentration 
feststellen  konnten. Andere  Studien  hingegen  berichten  von  einer  signifikanten Abnahme 
des  LDL‐Cholesterin  nach  Therapie  mit  einem  AT1‐Rezeptorantagonisten.  Nach 
sechsmonatiger AT1‐Rezeptorantagonistentherapie  finden KYVELOU und Mitarbeiter  (2006) 
eine Abnahme des LDL‐Cholesterins um 3,4% heraus. In Untersuchungen von PARHOFER und 
Mitarbeitern  (2007)  kommt  es  nach  sechsmonatiger  Irbesartantherapie  (150mg/d  oder 
300mg/d) zu einer Reduktion des LDL‐Cholesterins um 11%. Auch DEROSA und Mitarbeiter 
(2007)  stellen  eine  Abnahme  des  LDL‐Cholesterins  nach  sechsmonatiger  Therapie  mit 
Irbesartan  (150mg/d)  und  Telmisartan  (40mg/d)  fest.  Nach  zwölfmonatiger  Therapie 
hingegen fällt die Abnahme des LDL‐Cholersterin unter Telmisartan signifikant deutlicher aus 
als unter  Irbesartan. Dass Metoprolol keinen Einfluss auf die LDL‐Cholesterinkonzentration 
zeigt,  wird  in  der  Literatur  eindeutig  belegt  und  bestätigt  somit  das  Ergebnis  der 
vorliegenden Studie (JOHNSTON et al. 1995, PREDEL et al. 2001, BASAT et al. 2006, BANK et 
al. 2007). In einigen Studien kommt es zu einer Senkung des LDL‐Cholesterins durch andere 
Betablocker.  Nach  einjähriger  Celiprololtherapie  berichtet  JOHNSTON  und  Mitarbeiter 
(1995)  von  einer Abnahme  des  LDL‐Cholesterins.  BASAT  und Mitarbeiter  (2006)  sprechen 
von einer reduzierten LDL‐Cholesterinkonzentration nach dreimonatiger Carvediloltherapie. 
Körperliches Training scheint  in einem Zeitrahmen von 8 Wochen mit vier mal wöchentlich 
jeweils einer Stunde Ausdauersport keinen Einfluss auf das LDL‐Cholesterin zu haben. ACZÉL 
und Mitarbeiter  (2004)  postulieren  ebenfalls,  dass  vermehrtes  körperliches  Training  nur 
einen  relativ  kleinen  Einfluß  auf  die  absolute  Konzentration  an  LDL‐Cholesterin  hat. 
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Allerdings  kommt  es  zu  einer  positiven  Veränderung  der  LDL‐Partikelgröße  und  der 
chemischen Zusammensetzung auch bei unverändertem LDL‐Cholesterin. 
Die  Triglyceride  (Tab.  55)  unterschieden  sich  in  beiden  Studiengruppen  und 
Untersuchungstagen  hochsignifikant  in  der  Messung  vor  versus  nach  dem  Maximaltest 
(p<0,001). Der Triglyceridwert der Metoprololgruppe steigerte sich in Visit 3 um 34,81 mg/dl 
(24,6%),  in Visit 5 um 23,82 mg/dl  (12,2%), der Wert der  Irbesartangruppe erhöhte sich  in 
Visit  3  um  33,11  mg/dl  (24,1%),  in  Visit  5  um  19,58  mg/dl  (13,0%).  Die  achtwöchige 
Kombinationsintervention  aus  Sport mit  Irbesartan  und  Sport mit Metoprolol  zeigt  keine 
signifikanten Effekte auf die Triglyceridkonzentration.  
Dieses Ergebnis wird durch eine Studie von NEGRO und Mitarbeitern (2006) gestützt, in der 
eine  sechsmonatige  Irbesartantherapie  (150mg/d)  ebenfalls  keine  Auswirkungen  auf  die 
Triglyceride  bewirkt.  Im Vergleich  dazu  kommt  es  unter  Telmisartantherapie  (80mg/d)  zu 
einer  Senkung  der  Triglyceride.  Auch  JORDAN  und  Mitarbeiter  (2005)  weisen  keine 
Veränderungen  im  Triglyceridspiegel  nach  dreizehnwöchiger  Valsartantherapie  (160mg/d) 
als  auch  Atenololtherapie  (100mg/d)  nach.  Allerdings  kommen  viele  Autoren  zu  dem 
Ergebnis,  dass  eine  Therapie  mit  AT1‐Rezeptorantagonisten  den  Triglyceridspiegel  senkt. 
Untersuchungen  von  DEROSA  und  Mitarbeitern  (2007)  ergeben  nach  sechsmonatiger 
Irbesartan  (150mg/d)‐  und  Telmisartantherapie  (40mg/d)  eine  signifikante  Abnahme  der 
Triglyceride  in beiden Untersuchungsgruppen. Nach zwölfmonatiger Therapie kommt es zu 
einer  weiteren  signifikant  deutlicheren  Reduktion  durch  Telmisartan.  KINTSCHER  und 
Mitarbeiter  (2007)  sprechen  nach  neunmonatiger  Irbesartanmonotherapie  von  einer 
Abnahme  der  Triglyceride  um  28,6%,  PARHOFER  und  Mitarbeiter  (2007)  nach 
sechsmonatiger  Irbesartantherapie  (150mg/d oder 300mg/d) von einer Abnahme um 16%. 
KYVELOU und Mitarbeiter  (2006) bestätigen ebenfalls eine Senkung der Triglyceride durch 
AT1‐Rezeptorantagonisten.  Der  Betablocker  Metoprolol  zeigt  in  Kombination  mit  der 
Sporttherapie in der vorliegenden Studie ebenfalls keine signifikanten Auswirkungen auf die 
Triglyceridkonzentration.  Zu  demselben  Ergebnis  kommt  PREDEL  und Mitarbeiter  (2001) 
nach einer sechswöchigen Nebivololtherapie mit sportlich aktiven Hypertonikern. In beiden 
Studien besteht eher eine Tendenz zu höheren Triglyceridwerten. Demgegenüber berichten 
einige Autoren  von  einer Abnahme  der  Triglyceridkonzentration  nach Metoprololtherapie 
(JOHNSTON et al. 1995, BASAT et al. 2006). Regelmässiges körperliches Training bewirkt vor 
allem  eine  Reduktion  der  Triglyceride  (ACZÉL  et  al.  2004).  In  diesem  Kontext müsste  das 
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begleitende Ausdauertraining in der vorliegenden Studie die Pharmakotherapie synergistisch 
unterstützen  und  es wäre  eine  Reduktion  der  Triglyceride  zu  erwarten  gewesen. Warum 
dem nicht so ist und die Tendenz zu erhöhten Triglyceridkonzentrationen gegeben ist, bleibt 
unklar. Ein belastungsinduzierter signifikanter Anstieg der Triglyceride zwischen 10 und 20% 
im Maximaltest wird durch Ergebnisse von SCHRAMM und Mitarbeitern (2001) belegt.  
 
4.3.1.4 Lipidstoffwechsel beim Maximal­ und Ausdauertest 
 
Zur Beurteilung des Fettstoffwechsels bei der Maximal‐ und Ausdauerbelastung werden die 
Freie Fettsäuren und Freies Glyzerin jeweils vor und nach der Belastung besprochen. 
Die  Konzentration  der  Freien  Fettsäuren  (Tab.  56,  Abb.  43)  verminderte  sich 
interventionsbedingt  in  Ruhe  als  auch  unter  Belastung  im  Maximaltest  hochsignifikant 
(p<0,006).  Hierbei  kam  es  belastungsinduziert  am  Ende  des  Maximaltests  zu  einer 
hochsignifikanten  Abnahme  der  Freien  Fettsäuren  (p<0,001).  Diese  betrug  in  der 
Metoprololgruppe vor der    Intervention  ‐0,09 mmol/l  (24,3%), nach der  Intervention  ‐0,16 
mmol/l  (45,7%),    in der  Irbesartangruppe vor der  Intervention  ‐0,14 mmol/l  (35,9%), nach 
der  Intervention  ‐0,15  mmol/l  (45.5%).  Interventionsbedingt  kam  es  nach  der 
Ausdauerbelastung (Tab. 57, Abb. 43) zu einer Abnahme der Freien Fettsäuren (p<0,001), in 
Ruhe kam es vor diesem Test zu keinen Veränderungen. Belastungsinduziert erhöhten sich 
die  Freien  Fettsäuren  nach  dem  Ausdauertest  in  beiden  Studiengruppen  an  beiden 
Untersuchungstagen  (p<0,001);  in  der Metoprololgruppe  vor  der  Intervention  um  0,504 
mmol/l (+280%), nach der Intervention um 0,25 mmol/l (+156,25%), in der Irbesartangruppe 
vor  der  Intervention  um  0,42 mmol/l  (+182,6%),  nach  der  Intervention  um  0,38 mmol/l 
(+211,1%). Diese Beziehung ergibt eine signifikante Wechselwirkung (p<0,011). 
 
Hinsichtlich einer Verringerung der Plasmakonzentration an Freien Fettsäuren  infolge einer 
Therapie mit AT1‐Rezeptorantagonisten findet man in der Literatur viele Untersuchungen an 
Ratten und Mäusen, die das Ergebnis der vorliegenden Studie bestätigen (OKADA et al. 2004, 
LI et al. 2006, YVAN‐CHARVET et al. 2006). NEGRO und Mitarbeiter  (2006) berichten nach 
einer  sechsmonatigen  Therapie mit  Irbesartan  (150 mg/d) und  Telmisartan  (80 mg/d) bei 
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übergewichtigen Hypertonikern von einer hochsignifikanten Abnahme der Freien Fettsäuren 
duch Irbesartan (12,2%) und Telmisartan (23,6%). LEITER und LEWANCZUK (2005) bestätigen 
einen  reduzierten  Spiegel  der  Freien  Fettsäuren  nach  Therapie  mit  AT1‐
Rezeptorantagonisten. Es finden sich derzeit keine Interventionsstudien, die den Einfluss von 
AT1‐Rezeptorantagonisten  unter Maximal‐  oder  Ausdauerbelastung  untersucht  haben.  In 
den  vorliegenden  Ergebnissen  kam  es  in  der  Irbesartangruppe  belastungsinduziert  im 
Maximaltest zu einer hochsignifikanten Abnahme der Freien Fettsäuren, im Ausdauertest zu 
einer  hochsignifikanten  Zunahme  der  Freien  Fettsäuren.  Dies  spiegelt  die 
Stoffwechselvorgänge  unter  Maximal‐  und  Ausdauerbelastung  sehr  gut  wieder.  Im 
Maximaltest wird die Energie  vorwiegend aus der Kohlehydratverbrennung gewonnen,  im 
Ausdauertest  kommt  es  zu  vermehrten  Energiegewinnung  aus  Fetten.  Mit  steigender 
Serumkonzentration an Freien Fettsäuren erhöht sich die Fettverbrennungsrate. Dass keine 
signifikanten  Unterschiede  zwischen  der  Metoprolol‐  und  Irbesartantherapie  bestehen, 
verwundert  etwas,  da  die  Vermutung  besteht,  dass  Metoprolol  die  Lipolyse  hemmt, 
Irbesartan dagegen  als  stoffwechselneutral bezeichnet wird.   Betrachtet man den Einfluss 
der Betablocker auf das Verhalten der Freien Fettsäuren, findet man viele Studien, die eine 
Verminderung der Freien Fettsäuren unter dem Betablocker Atenolol  in Ruhe (VANHEES et 
al.  1991)  als  auch unter Belastung  (LAUSTIOLA  et  al.  1983,  FRISK‐HOLMBERG  et  al.  1985, 
HESPEL et  al. 1986, VERSTAPPEN und VAN BAAK 1987, CLEROUX et  al. 1989, HEAD et  al. 
1997) belegen. PREDEL und Mitarbeiter (2001) berichten von einem nicht signifikanten, aber 
geringerem Anstieg der Freien Fettsäuren im Maximaltest nach sechswöchiger Betablockade 
mit Nebivolol (Baseline Anstieg 27,3% vs. Treatment Anstieg 2,3%). Festzuhalten bleibt, dass 
der belastungsinduzierte Anstieg der Freien Fettsäuren durch beta‐1‐selektive Betablocker 
gedämpft  wird.  Dies  deutet  auf  eine  gehemmte  Lipolyse  und  auf  eine  verminderte 
Aufnahme  von  Freien  Fettsäuren  im  aktiven  Muskel  hin.  Da  dies  aber  eine  wichtige 
Energiequelle  unter  Ausdauerbelastung  darstellt,  könnte  die  reduzierte  Verfügbarkeit  an 
Freien Fettsäuren unter Betablockade eine Erklärung  für die verminderte Ausdauerleistung 
(s. Kapitel 4.1.2) sein (VAN BAAK 1988, VANHEES et al. 1991). 
 
Freies Glycerin  erhöhte  sich  belastungsinduziert  sowohl  beim Maximaltest  (Tab.  58,  Abb. 
44), als auch beim Ausdauertest (Tab. 59, Abb. 44) nur vor der Intervention hochsignifikant 
(p<0,001).  Beim  Maximaltest  stieg  die  Konzentration  an  Freiem  Glycerin  in  der 
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Metoprololgruppe  um  3,2  mg/dl  (+363,6%),  in  der  Irbesartangruppe  um  4,21  mg/dl 
(+473,0%)  an. Beim Ausdauertest  kam es  in der Metoprololgruppe  zu einer Zunahme des 
Freien Glycerins um 8,83 mg/dl (522,5%), in der Irbesartangruppe um 15,16 mg/dl (913,3%). 
Nach der  Intervention ergeben sich keine signifikanten belastungsinduzierten Änderungen, 
Aus dieser Beziehung ergibt sich eine hochsignifikante Wechselwirkung. 
Die  quantitative  Bestimmung  von  Glyzerin,  das  aus  den  Adipozyten  oder  aus  den 
Muskelzellen freigesetzt wird, wird bei körperlicher Belastung nur gering reesterifiziert und 
steigt  als  Zeichen  einer  zunehmenden  Fettutilisation  an  (TEGTBUR  2000).  In  der 
vorliegenden  Studie  kommt  es  bedingt  durch  die  Intervention  zu  einer Verhinderung  des 
belastungsinduzierten  Anstiegs  des  Freien  Glycerins.  Dies  bedeutet  eine  Hemmung  der 
Lipolyse.  Derzeit  gibt  es  kaum  Studien,  die  sich  mit  dem  Einfluss  von  AT1‐
Rezeptorantagonisten  auf  die  Konzentration  des  Freien  Glyerins  beschäftigt  haben.  In 
Untersuchungen  von  BOSCHMANN  und  Mitarbeiter  (2006)  hatte  die  Valsartantherapie 
keinen Einfluss auf die Lipolyse. Hinsichtlich des Dynamik der Freien Glycerinkonzentration 
unter Belastung bedarf es noch weiterer Untersuchungen. Es überrascht doch, dass es  zu 
keinem signifikanten Anstieg des Freien Glycerins nach Ausdauerbelastung kommt, da es im 
Vergleich dazu bei den Freien Fettsäuren zu einem Anstieg kommt. HEAD und Mitarbeiter 
(1997)  bestätigen  das  Ergebnis  der  vorliegenden  Studie,  dass  der  belastungsinduzierte 
Anstieg des Freien Glycerins unter beta‐1‐spezifischer Betablockade gehemmt  ist.   PREDEL 
und Mitarbeiter  (2001)  berichten  von  einem  nicht  signifikanten,  aber  geringerem Anstieg 
des  Freien  Glycerins  im  Maximaltest  nach  sechswöchiger  Therapie  mit  dem 
vasodilatierenden  Betablocker  Nebivolol  (Baseline  Anstieg  97,7%  vs.  Treatment  Anstieg 
80,3%),  so  dass  die  Lipolyse  durch  Nebivolol  fast  unbeeinflusst  bleibt.  Die  vorliegenden 
Ergebnisse  zum  verminderten  belastungsinduzierten  Anstieg  des  Freien  Glycerins  unter 
Metoprolol, gleichbedeutend mit einer Hemmung der Lipolyse, könnte eine Erklärung für die 
geringere Ausdauerleistung (s. Kapitel 4.1.2) sein. 
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4.3.2 Kohlenhydratstoffwechsel 
 
Sowohl durch die achtwöchige Metoprolol‐, als auch Irbesartanintervention erhöhte sich die 
Blutglucosekonzentration  in  Ruhe  und  nach  dem Maximaltest  hochsignifikant  (p<0,001). 
Direkt  nach  dem  Maximaltest  kam  es  zu  einer  hochsignifikanten  belastungsinduzierten 
Abnahme der Glucosekonzentration (Tab. 60). In der Metoprololgruppe sank die Glucose vor 
der Intervention um 11,43 mg/dl (10,0%), nach der Intervention um 12,81 mg/dl (10,2%), in 
der  Irbesartangruppe vor der  Intervention um 13,65 mg/dl  (12,3%), nach der  Intervention 
um 19,26 mg/dl (14,8%). Die Interventionen unterschieden sich nicht.  
Das vorliegende Ergebnis einer durch Irbesartantherapie gesteigerten Glucosekonzentration 
sowohl in Ruhe als auch unter Belastung konnte durch die Literatur nicht bestätigt werden. 
Die meisten Autoren berichten von einem glucosesenkenden Effekt durch  Irbesartan‐ oder 
Telmisartantherapie (LI et al. 2006, NEGRO et al. 2006, DEROSA et al. 2007, KINTSCHER et al. 
2007, PARHOFER et al. 2007) oder keinen Auswirkungen (NEGRO et al. 2006, DEROSA et al. 
2007).  Über  das  belastungsbedingte  Verhalten  der  Blutglucose  unter  AT1‐
Rezeptorblockertherapie gibt es keine Vergleichsstudien. Eine erhöhte Glucosekonzentration 
nach  einer  Therapie  mit  dem  Betablocker  Atenolol  in  Ruhe  belegen  nur  HESPEL  und 
Mitarbeiter  (1986).  Untersuchungen  von  FRISK‐HOLMBERG  und  Mitarbeitern  (1985), 
VANHEES und Mitarbeitern  (2000)  sowie  JORDAN und Mitarbeitern  (2005)  ergeben  keine 
Auswirkungen  einer  Betablockertherapie  auf  die  Blutglucosekonzentration  in  Ruhe. Unter 
Belastung  und  dem  Einfluss  einer  Betablockertherapie  finden  sich  in  der  Literatur 
widersprüchliche Ergebnisse. In einer Studie von PREDEL und Mitarbeitern (2001) kommt es 
zu  einem  hochsignifikanten  belastungsinduzierten  Anstieg  der  Blutglucose  nach  dem 
Maximaltest  (23,7%).  Andere  Autoren  berichten  von  keinen  signifikanten  Auswirkungen 
einer Betablockerintervention auf die Blutglucose unter Belastung  (FRISK‐HOLMBERG et al. 
1985,  HESPEL  et  al.  1986,  VANHEES  et  al.  2000).  Die  Plasmaglucosekonzentration  unter 
Belastung hängt  von der Balance  zwischen der Glucoseaufnahme  in die Muskelzellen und 
der Glucoseabgabe aus der Leber ab.  In Ruhe wird die Glucoseabgabe aus der Leber durch 
Glukagon  gefördert.  Unter  Belastung  erhöht  sich  die  Glukagonsekretion. Mit  steigender 
Belastung nimmt die Katecholaminausschüttung  zu, die  zusammen mit dem Glukagon die 
Glycogenolyse in der Leber begünstigt. Das Ausmaß der Glucoseabgabe aus der Leber hängt 
von  Belastungsintensität  und  –dauer  ab.  Bei  kurzen  explosiven  Belastungen  wird  die 
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Mobilisation der Glucose so stark gefördert, dass mehr Glucose gebildet als verbraucht wird. 
Je intensiver die Belastung wird, desto weniger trägt Fett prozentuell zur Energiegewinnung 
bei. Gegenläufig wird immer mehr Glucose, primär aus den muskulären Glykogenspeichern, 
aber  auch als Blutglucose,  verbrannt. Unter  körperlicher Belastung  fällt die Blutglucose  in 
dem Maße, wie die Glucose die entleerten Muskelglykogenspeicher wieder auffüllt. Starke 
Ausdauerbelastungen führen ebenfalls zu einer Abnahme der Blutglucose, welche von einer 
Abnahme des  Insulinspiegels  sowie einem Anstieg des Cortisol‐ und des Adrenalinspiegels 
begleitet wird (WILMORE und COSTILL 1999, HEPPES 2003). Keine der Therapien hatte in der 
vorliegenden  Studie  einen  negativen  Einfluss  auf  die  maximale  körperliche 
Leistungsfähigkeit.  Dies  liegt  sicher  auch  darin  begründet,  dass  nach  den  dieser  Arbeit 
zugrunde  liegenden Daten die verwendeten Medikamente  Irbesartan und Metoprolol eine 
weitgehende  Neutralität  gegenüber  den  belastungsinduzierten  Änderungen  im 
Kohlenhydratstoffwechsel besitzen. 
 
Bei der Betrachtung des Respiratorischen Quotienten  (RQ, Tab. 61‐64, Abb. 45) kommt es 
nur  im  submaximalen  Bereich  während  des  Maximaltestes  zu  relevanten  signifikanten 
Veränderungen zwischen den Interventionen mit dem AT1‐Rezeptorantagonisten Irbesartan 
oder dem Betablocker Metoprolol. Der RQ an der 2‐mmol‐Schwelle (submaximaler Bereich) 
erhöhte sich nach der Intervention signifikant (p<0,04) in der Metoprololgruppe um 4,5%, in 
der Irbesartangruppe um 1,1%. Ein erhöhter RQ, bedingt durch die Intervention, deutet auf 
eine  höhere  Rate  an  Kohlehydratverbrennung  im  submaximalen  Bereich  hin.  Unter 
Metoprolol fällt dies viel deutlicher aus. Der Shift von der Fett‐ zu Kohlehydratverbrennung 
ist vielfach unter Betablockade beschrieben  (VAN BAAK et al. 1987, VANHEES et al. 1991, 
WIJNEN  et  al.  1993).  Zudem  liefert  dieser  auch  eine  plausible  Erklärung  für  die 
Einschränkung der Belastungsdauer  bei submaximaler Belastung im Ausdauertest (s. Kapitel 
4.1.2). 
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4.4 Autonome Kreislaufregulation und Gefäßwandeigenschaften 
 
Funktionsstörungen  im  Bereich  des  autonomen  oder  vegetativen  Nervensystems  spielen 
eine  außerordentlich  wichtige  Rolle.  Es  gibt  schlechthin  keine  Krankheit,  bei  der  nicht 
vegetative  Regulations‐oder  Innervationsstörungen  beteiligt  sind. Nach  einer  Störung  des 
Gleichgewichts  versucht  das  autonome Nervensystem wieder  eine  Balance  zwischen  den 
einzelnen  Funktionssystemen  herzustellen.  Das  Herz‐Kreislauf‐System  wird  dabei  in  der 
autonomen Funktionsdiagnostik am häufigsten untersucht (ZIEMSSEN et al. 2002). 
 
4.4.1 BNP 
 
Das  Hormon  BNP  (B‐type  natriuretic  peptide)  wurde  in  Ruhe  und  direkt  nach  dem 
Maximaltest  vor  und  nach  der  Intervention  bestimmt  (Tab.  65,  Abb.  46).  Nur  in  der 
Metoprololgruppe  kam es nach der  achtwöchigen  Intervention  zu  einer hochsignifikanten 
Zunahme  (p<0,001) von BNP  in Ruhe  (+14,8 pg/ml, 154,3%)  sowie nach dem Maximaltest 
(+23,67 pg/ml, 139%). Irbesartan zeigte keinen Einfluss auf die BNP‐Konzentration. Zwischen 
den  beiden  Interventionen  bestand  ein  signifikanter  Unterschied  (p<0,03)  in  Ruhe,  ein 
hochsignifikanter Unterschied (p<0,001) nach der Belastung. Belastungsinduziert kam es vor 
der Intervention zu einer hochsignifikanten Zunahme (p<0,002) von BNP in beiden Gruppen. 
Nach der  Intervention erhöhte sich das BNP belastungsbedingt um 16,31 pg/ml  (66,9%)  in 
der Metoprololgruppe (p<0,001), um 5,26 pg/ml (36,7%) in der Irbesartangruppe (p<0,002). 
BNP  gehört wie  auch  ANP  zu  den  natriuretischen  Peptiden  und  ist  ein Gegenspieler  des 
Angiotensins, des Aldosterons und des sympathischen Nervensystems. Das Hormon bewirkt 
eine Natriurese und Vasodilatation und reguliert so das Herz‐Kreislauf‐System (HÜBL 2004). 
Entgegen den  Studien  von  LATINI  und Mitarbeitern  (2002) und  FALCAO und Mitarbeitern 
(2004), die nach AT1‐Rezeptorantagonistentherapie mit Valsartan und  Irbesartan von einer 
Reduktion der BNP‐Konzentration sprechen, kommt es in der vorliegenden Studie zu keiner 
Änderung  der  BNP‐Konzentration  durch  die  Irbesartanintervention.  Bestätigt  wird  der 
signifikante  Anstieg  von  BNP  infolge  einer  Betablockertherapie  in  Untersuchungen  von 
PREDEL und Mitarbeitern  (2001) und DAVIS und Mitarbeitern  (2006). HÜBL  (2004)  spricht 
von einem durch körperliche Belastung kurzfristig ansteigenden BNP‐Spiegel. Dieser Befund 
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deckt sich mit den  in der vorliegenden Studie erhobenen Daten. Allerdings kommt es unter 
der Metoprololtherapie  verglichen mit  Irbesartan  zu  einem  höheren  Anstieg.  Zu  diesem 
Thema  finden  sich  derzeit  keine  vergleichbaren  Studien.  Nach  extremen  körperlichen 
Belastungen, wie zum Beispiel nach einem Ultramarathon fand man erhöhte BNP‐Werte und 
Anzeichen  der  Zerstörung  von  Herzmuskelzellen  durch  Erhöhung  des  C‐Troponins  (HÜBL 
2004). Erst kürzlich ist die Bedeutung von BNP als klinischer Marker erkannt und im Kontext 
einer diastolischen Herzinsuffizienz näher untersucht worden. Die prognostische Bedeutung 
erhöhter BNP‐Spiegel wird aktuell  in klinischen Studien untersucht,  ist aber für den breiten 
Einsatz nur unzureichend etabliert (TEBBE et al. 2007).  
 
 
4.4.2 Herzfrequenzvariabilität 
 
Obwohl  die  kardiale  Automatizität  intrinsisch  durch  verschiedene  Schrittmachergewebe 
sichergestellt wird,  reguliert das autonome Nervensystem Herzfrequenz und –rhythmus  in 
vielfältiger Weise. Die Variationen  der Herzfrequenz werden  durch  ein  feines  Tuning  von 
Beat‐to‐Beat‐Kontrollmechanismen  durch  zentrale  (vasomotorisch  und  respiratorische 
Zentren  des  Hirnstamms)  und  periphere  (Oszillation  des  arteriellen  Blutdrucks  und 
Respiration)  Oszillatoren  aufs  Neue  moduliert.  Eine  Analyse  der  Herzfrequenzvariabilität 
(HRV) gestattet eine Beurteilung des Status und der Funktion der zentralen Oszillatoren und 
der  sympathischen  und  parasympathischen  Efferenzen.  Dabei  vermittelt  das 
parasympathische System überwiegend reflektorische Veränderungen der Herzfrequenz auf 
entsprechende  afferente  Signale  der  arteriellen  Barorezeptoren  und  des  respiratorischen 
Systems, während das sympathische System vor allem für Veränderungen der Herzfrequenz 
auf  physischem  und  mentalem  Stress  hin  verantwortlich  ist.  Die  HRV  unterliegt  keiner 
eindeutigen Geschlechts‐, wohl  aber  einer deutlichen Altersabhängigkeit  (ZIEMSSEN  et  al. 
2002).  
Nach der achtwöchigen Intervention verringerte sich der LF/HF‐RRI Quotient (Tab. 66, Abb. 
47)  im körperlichen Teil des Task Force Testes  in beiden Untersuchungsgruppen signifikant 
(p<0,030) zu allen Messzeitpunkten. Der LF/HF‐RRI Quotient bezeichnet die sympathovagale 
Balance,  die  ein  feines  Zusammenspiel  von  Sympathikus  und  Parasympathikus  für  die 
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Anforderungen  der  exo‐  und  endogenen  Faktoren  an  permanente  kardiovegetative 
Anforderungsprozesse  voraussetzt.    Ein  kleiner  LF/HF‐RRI  Quotient  ist  Ausdruck  eines 
niedrigen Sympathotonus und gleichzeitig eines höheren parasympathischen Einflusses. Mit 
der  signifikanten  Abnahme  des  LF/HF‐RRI  Quotient  nach  der  Intervention mit  Irbesartan 
vollzieht  sich ein Shift von Sympathikus  in Richtung Parasympathikus. Der positive Einfluss 
von  AT1‐Rezeptorantagonisten  auf  die  Herzfrequenzvariabilität  wird  durch  verschiedene 
Autoren bestätigt (FRANCHI et al. 2002, KARAS et al. 2005, CHERN et al. 2006). Dahingegen 
berichten GUASTI und Mitarbeiter  (2001), HEUSSER und Mitarbeiter  (2003)  sowie RABBIA 
und Mitarbeiter (2004) von keinem Einfluss von AT1‐Rezeptorantagonisten auf die autonome 
Balance.  Die  signifikante  Abnahme  des  LF/HF‐RRI  Quotienten  nach  der 
Metoprololintervention  in  der  vorliegenden  Studie  geht  mit  einer  Verbesserung  der 
Herzfrequenzvariabilität  einher.  Viele  Autoren  bestätigen  den  positiven  Einfluss  der 
Betablocker auf die Herzfrequenzvariabilität (LÖLLGEN 1999, BELENKOV et al. 2003, LANZA 
et  al. 2007,  ZHANG et  al. 2007). Regelmässiges Ausdauertraining  in moderaten bis hohen 
Umfängen  führt  zu einer Reduktion des  LF‐Bandes beziehungsweise  zu einer Senkung des 
sympathischen  Einflusses  und  verschiebt  das  vegetative  Gleichgewicht  in  Richtung  des 
Parasympathikus  (IWANE  et  al.  2000,  HOTTENROTT  2001,  IZDEBSKA  et  al.  2006,  LATSCH 
2006). Dies ist bei der Konstellation mehrerer Risikofaktoren, wie Hypertonie und Adipositas 
von besonderer Bedeutung. Nach HOTTENROTT und Mitarbeitern  (2006)  ist das Hauptziel 
präventiver  Trainingsinterventionen  die  Verbesserung  der  sympathikovagalen  Balance  im 
Sinne  einer Nettoerhöhung  der  efferenten  Vagusaktivität,  da  diese  kardioprotektiv wirkt. 
Dieses  Ziel  wurde  von  beiden  Studiengruppen  der  vorliegenden  Studie  durch  die 
synergistische  Wirkung  der  Kombinationsintervention  aus  Antihypertensivum  und 
regelmässigem  Ausdauertraining  erreicht.  Die  European  Society  of  Cardiology  (1996) 
definiert den Normbereich der LF/HF‐Ratio alters‐  und geschlechtsunabhängig zwischen 1,5 
und 2  für gesunde Patienten. Betrachtet man die  LF/HF‐Ratio der hypertonen Teilnehmer 
der vorliegenden Studie, erkennt man, dass diese eine erhöhte sympathische Grundaktivität 
gegenüber Gesunden aufweisen. KOSCH und Mitarbeiter (2000) kommen ebenfalls zu dem 
Ergebnis, dass Hypertoniker höhere LF/HF‐RRI Quotienten aufweisen wie Normotoniker. 
 
Mit  zunehmender  Zeitdauer  und  psychischem  Stress  im  Mental  Arithmetic  Stress  Test 
(MAST) stieg der LF/HF‐RRI Quotient an (Tab. 67, Abb. 48). In beiden Untersuchungsgruppen 
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erhöhte  sich  der  LF/HF‐RRI  Quotient  von  der  ersten  Minute  bis  zur  sechsten  Minute 
hochsignifikant  (p<0,01). Mit andauernder Testdauer nahm der mentale Stress zu, welcher 
sich in einer höheren LF/HF‐Ratio ausdrückt und auf einen erhöhten sympathischen Einfluss 
hindeutet.  Einen  signifikanten  Unterschied  gibt  es  zwischen  den  beiden  Medikamenten 
nicht. Beide  Interventionsgruppen bewirken eine  signifikante Senkung der  LF/HF‐RRI Ratio 
nach  der  Intervention.  Somit  sind  beide  Medikamente  geeignet,  das  sympathikovagale 
Gleichgewicht unter psychischem Stress in Richtung Parasympathikus zu verschieben. 
 
 
4.4.3 Barorezeptoren Sensitivität 
 
In  der  vorliegenden  Studie  wurde  die  Barorezeptorensensitivität  (BRS)  anhand  der 
Sequenzmethode mit dem Task Force Monitor 3040  i®   ermittelt. Total‐Events entsprechen 
allen  detektierten  Barorezeptorsequenzen.  Die  Gesamtheit  aller  detektierten 
Barorezeptorsequenzen  (Tab. 68, Abb. 49)  stieg nach achtwöchiger  Intervention  in beiden 
Studiengruppen  hochsignifikant  an  (p<0,001).  Zwischen  der  Metoprolol‐  und  der 
Irbesartanintervention gab es keine signifikanten Unterschiede. Im Liegen waren mehr Total‐
Events gegenüber den Phasen Stehen und Skihocke zu verzeichnen (p<0,01).  
Zentraler Bestandteil der Kreislaufregulation sind die Baroreflex‐Mechanismen, wobei beide 
Anteile des  autonomen Nervensystems  involviert  sind. Die  Effektivität dieses Regelkreises 
wird  als  Baroreflexsensitivität  erfasst.  Dabei  gilt  die  Baroreflexsensitivität  vorwiegend  als 
Maß  für  die  vagale  Reflexaktivierbarkeit  (HOHNLOSER  1999).  Deutliche  Störungen  des 
autonomen  Gleichgewichts  bei  hypertensiven  Patienten  stehen  in  Beziehung  zu  einer 
verminderten  Barorezeptorsensitivität  (GRASSI  et  al.  1998,  TOMIYAMA  et  al.  1998, 
ORMEZZANO et al. 2004, DEL COLLE et al. 2007, HESSE et al. 2007, KREUTZ und KOLLOCH 
2007,  MILAN  et  al.  2007).  Ein  sehr  hoher  Sympathikotonus  oder  eine  große 
sympathikovagale Balance  führt  zu einer niedrigen Barorezeptorsensitivität.   Viele Studien 
belegen  das  Ergebnis  der  vorliegenden  Studie,  dass  eine  Therapie  mit  einem  AT1‐
Rezeptorantagonist  die  Barorezeptorsensitivität  verbessert,  beziehungsweise  erhöht 
(HIKOSAKA et al. 2002, XIE et al. 2003, XIE et al. 2005, CHERN et al. 2006, XIE et al. 2006). In 
einer Studie von RABBIA und Mitarbeitern (2004) hingegen finden sich keine Auswirkungen 
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einer Therapie mit  Irbesartan auf die Barorezeptorsensitivität. Betrachtet man den Einfluß 
der  Betablockade  auf  die  Barorezeptorsensitivität,  so  findet  man  viele  Studien,  die  das 
Ergebniss  der  vorliegenden  Studie  bestätigen.  Betablocker  erhöhen  die 
Barorezeptorsensitivität  (CHEN  et  al.  1999,  RABBIA  et  al.  2004,  KUBO  et  al.  2005, 
MELENOVSKY et  al. 2005, XIE et  al. 2006). Hingegen  findet man  auch  Studien, die  keinen 
Effekt  eines Betablockers  auf die Barorezeptorsensitivität  aufweisen  (YLITALO  et  al.  1999, 
CHERN et al. 2006) oder von einer verminderten Barorezeptorsensitivität sprechen (CHEN et 
al. 1999). Zu der signifikanten Steigerung der Barorezeptorsensitivität nach der Intervention 
hat sicherlich auch das körperliche Training beigetragen. MONAHAN und Mitarbeiter (2000) 
sowie  IWASAKI  und Mitarbeiter  (2003)  berichten  von  einer  signifikanten  Steigerung  der 
Baroreflexsensitivität bei Älteren durch ein dreimonatiges aerobes Training. Den Normwert 
für  die  Barorezeptorsensitivität  von  >9,3  erreichten  die  Studienteilnehmer  erst  nach  der 
Intervention. Dies  belegt  auch  die  positive Wirkung  einer  Kombinationstherapie mit  dem 
Betablocker  Metoprolol  oder  dem  AT1‐Rezeptorantagonist  Irbesartan  und  Sport  auf  die 
Barorezeptorsensitivität.  Diese  Messung  gewinnt  immer  mehr  an  Bedeutung,  denn  es 
konnte gezeigt werden, dass die kardiovaskuläre Mortalität von Patienten nach Herzinfarkt 
damit  vorausgesagt  werden  kann.  Das  Risiko  für  einen  plötzlichen  Herztod  steigt  mit 
abnehmender Baroreflexsensitivität (LA ROVERE et al. 1998, SKRABAL 2003). 
 
 
4.4.4 Endotheliale Funktion 
 
Für die Beurteilung der Gefäßwandeigenschaften wird die Elastizität der kleinen und großen 
Arterien herangezogen. Die großen Arterien dienen als elastisches Reservoir. Sie speichern 
einen Teil der während der Systole entstandenen Energie, um den Blutdruck und Blutfluss 
während der Diastole aufrecht zu erhalten (MCVEIGH und YOON 2001). Der Elastizitätsindex 
der großen Arterien gibt Auskunft über den Grad der arteriellen Compliance der  proximalen 
Arterien.  Je  höher  dieser  Index,  umso  höher  ist  die Dehnfähigkeit  der Gefäße  und  desto 
funktionsfähiger  sind diese. Die erstmalig vor der  Intervention, direkt  im Anschluss an die 
Auswaschphase,  durchgeführte Messung  der  endothelialen  Funktionsparameter  ergab  für 
den Elastizitätsindex der großen Arterien keine Auffälligkeiten. Die durchschnittlichen Werte 
lagen  im Normbereich  (DIAGNOSTICS  2002).  Bedingt  durch  die  geringe  Teilnehmerzahl  in 
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den einzelnen Altersgruppen ist ein aussagekräftiges Ergebnis im altersabhängigen Vergleich 
auszuschließen. Somit wurde auf diesen verzichtet. Der Elastizitätsindex der großen Arterien 
unterschied  sich weder  zwischen  den Untersuchungsgruppen  noch  nach  der  Intervention 
signifikant  voneinander.  In  der Metoprololgruppe  stieg  der  Index  nach  der  achtwöchigen 
Intervention um 10,6%,  in der  Irbesartangruppe um 0,3% an  (Tab. 71, Abb. 50).   Wie auch 
vor der Intervention, lagen die ermittelten Werte im Normbereich.  
Die  kleinen  Arterien  regulieren  über  die  Veränderung  des  Gefäßwiderstandes  die 
Blutversorgung des Körpers (COHN et al. 2002). In Abhängigkeit des jeweiligen Bedarfes wird 
somit die optimale Blutversorgung  aller Organe  geregelt. Der  Elastizitätsindex der  kleinen 
Arterien gibt den Grad der arteriellen Compliance der distalen Arterien an. Je höher, desto 
dehnfähiger  ist  das  Gefäß  und  umso  besser  kann  es  seine  Funktion  wahrnehmen.  Die 
Untersuchung  der  Gefäßelastizität  der  kleinen  Arterien,  repräsentiert  durch  den 
Elastizitätsindex, ergab sowohl vor als auch nach der  Intervention Werte  im grenzwertigen 
Bereich  (DIAGNOSTICS 2002). Auch hier wurde aufgrund geringer Teilnehmeranzahl  in den 
einzelnen Altersgruppen auf einen altersabhängigen Vergleich verzichtet. Es konnte weder 
eine  signifikante  Veränderung  der Werte  von  vor  zu  nach  der  Intervention,  noch  einen 
Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen nachgewiesen werden. Der tendenziellen 
Verbesserung  des  Elastizitätsindex  der  Irbesartangruppe  von  11,5%  steht  eine 
Verschlechterung des Index um 1,5% bei Metoprolol gegenüber (Tab. 72, Abb. 51).   
Viele  Studien  berichten,  dass  AT1‐Rezeptorantagonisten  die  Gefäßelastizität  bei 
Hypertonikern  verbessern.  Den  Untersuchungen  an  Menschen  vorausgehend,  konnten 
SHAW und Mitarbeiter (1995), LI und Mitarbeiter (1997) und RIZZONI und Mitarbeiter (1998) 
die positiven Auswirkungen dieser Medikamentengruppe an hypertensiven Ratten belegen. 
KLEMSDAL und Mitarbeiter (1999), MAHMUD und FEELY (2002), SCHIFFRIN und Mitarbeiter 
(2002),  RESNICK  und  LESTER  (2002),  SHARGORODSKY  und  Mitarbeiter  (2002), 
MAGOMETSCHNIGG und Mitarbeiter (2004), NASHAR und Mitarbeiter (2004) sowie SOUZA‐
BARBOSA und Mitarbeiter (2006) zeigen  in  ihren Studien eine Verbesserung der arteriellen 
Compliance bei Hypertonikern. Diesen Ergebnissen entgegengesetzt war eine Verbesserung 
der  Gefäßelastizität  durch  den  AT1‐Rezeptorantagonisten  Irbesartan  in  der  vorgelegten 
Studie nicht zu beweisen.  
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Die Wirkungen des Betablockers Metoprolol auf die arterielle Compliance (Gefäßelastizität)  
wurde im Vergleich mit anderen antihypertensiven Medikamenten in verschiedenen Studien 
untersucht.  Sowohl DE  LUCA und Mitarbeiter  (1988), DE CESARIS und Mitarbeiter  (1993), 
RESNICK  und  LESTER  (2002),  als  auch  BANK  und  Mitarbeiter  (2007)  kommen  zu  dem 
Ergebnis,  dass  Metoprolol  den  Blutdruck  senkt,  aber  nicht  zu  einer  Verbesserung  der 
arteriellen  Compliance  führt.  Den  genannten  Studien  entsprechend  konnte  in  der 
vorliegenden  Studie  keine  Auswirkungen  des  Betarezeptorenblockers Metoprolol  auf  die 
Endothelfunktion der großen und kleinen Arterien nachgewiesen werden.  
Entgegen den Erwartungen konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der Wirkung des 
Betarezeptorblockers  Metoprolol  und  dem  AT1‐Rezeptorantagonisten  Irbesartan  auf  die 
arterielle Compliance dokumentiert werden. Ein wesentlicher Grund dafür könnte  in der zu 
geringen Dauer der medikamentösen  Intervention  liegen. So konnten SHARGORODSKY und 
Mitarbeiter (2002) erst nach dreimonatiger Behandlung mit dem AT1‐Rezeptorantagonisten 
Valsartan  eine  aussagekräftige  Verbesserung  der  Gefäßelastizität  erzielen.  Die 
Untersuchungen  vier und  acht Wochen nach Beginn der Medikamenteneinnahme blieben 
ohne  signifikantes  Ergebnis.  Dem  widersprechend  konnten  KLEMSDAL  und  Mitarbeiter 
(1999)  jedoch  schon  nach  vierwöchiger  Gabe  von  Losartan  eine  positive  Veränderung 
feststellen.  Inwiefern der zeitliche Rahmen der medikamentösen Behandlung ein Kriterium 
für  die  Verbesserung  der  arteriellen  Compliance  darstellt,  bleibt  in  weiteren  Studien  zu 
klären.  
Die  Verbesserung  der  Gefäßelastizität  durch  regelmässige  körperliche  Aktivität  belegen 
zahlreiche Studien (FESKE et al. 1988, HAMBRECHT et al. 1998, CLARKSON et al. 1999, LEWIS 
et  al.  1999,  HAMBRECHT  et  al.  2000,  HAMBRECHT  et  al.  2003, MOYNA  und  THOMPSEN 
2004). Trotz der  regelmäßigen Durchführung des  körperlichen Trainingsprogramms  (4 mal 
pro Woche á 60 Minuten) über den  Interventionszeitraum von acht Wochen, konnte keine 
Verbesserung der arteriellen Compliance festgestellt werden. Nach MOYNA und THOMPSEN 
(2004)  wirkt  sich  körperliche  Aktivität  nur  dann  positiv  auf  die  endothelialen 
Funktionssysteme  aus,  wenn  diese  schon  beeinträchtigt  sind.    Eine  Verbesserung  der 
Endothelfunktion  wurde  bei  Patienten mit  vorliegenden  kardiovaskulären  Risikofaktoren, 
koronarer  Herzkrankheit,  Herzinsuffizienz  oder  älteren  Menschen  beschrieben.  Es  kann 
angenommen werden,  dass  die  Einschränkung  der  Gefäßelastizität  bei  den  untersuchten 
Hypertonikern  im  beschriebenen  Stadium  nicht  ausreicht,  um  diese  durch  körperliches 
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Training  zu  verbessern.  Inwiefern  eine  grössere  Beeinträchtigung  Bedingung  für  eine 
Verbesserung  der  arteriellen  Compliance  durch  körperliche  Aktivität  darstellt,  bedarf 
weiterer Untersuchungen. 
Eine weitere wichtige Rolle bei der Regulation des Gefäßtonus spielt das Peptid Endothelin‐1 
(ET‐1).  Endothelin‐1 wird  in  Endothelzellen,  glatten Muskelzellen,  Entzündungszellen  und 
Tumorzellen, aber auch in Lunge und Niere synthetisiert und ist der wichtigste Gegenspieler 
von  NO.  Insbesondere  Scherstress  und  pulsatiler  Stress,  aber  auch  Angiotensin  II  und 
Substanzen wie  Thrombin,  Endotoxin  und  Adrenalin  fördern  die  Endothelinbildung.  Über 
ETA‐Rezeptoren  an  den  glatten Gefäßmuskelzellen  kommt  es  zur  Kontraktion  (PILZ  2004). 
Endothelin‐1  Spiegel  sind  bei  einer  Reihe  von  kardiovaskulären  Erkrankungen  erhöht.  Bei 
diesen  Erkrankungen  ist  die  Wirkung  von  Endothelin‐1  auf  die  koronare 
Mikrogefäßmuskulatur einschließlich ihrer Vasokonstriktoreffekte deutlich erhöht (DUNCKER 
und BACHE 2000).  
Bei der Messung von Endothelin‐1 ergaben sich keine signifikanten Veränderungen zwischen 
den beiden Studiengruppen, nach der Intervention, sowie bei den Ergebnissen vor und nach 
dem Maximaltest (Tab. 73).  
In den Studien von FENG und Mitarbeiter  (2001) sowie BRAGULAT und Mitarbeiter  (2003) 
kam es unter Therapie mit den AT1‐Rezeptorantagonisten Valsartan und Irbesartan zu einer 
Reduktion des  Endothelin‐1  Spiegels. XU und Mitarbeiter  (1998)  sowie  LI und Mitarbeiter 
(1999)  untersuchten  den  Einfluß  einer  Therapie  mit  dem  Betablocker  Metoprolol  und 
erreichten  damit  eine  verminderte    Plasmakonzentration  an  Endothelin‐1.  Mit  dem 
vasodilatierenden  Betablocker  Nebivolol  kam  es  ebenfalls  zu  einer  Unterdrückung  der 
Endothelin‐1  Sekretion  (BERTSCH  2007).    Diese  Ergebnisse  konnten  in  der  vorliegenden 
Studie nicht bestätigt werden. Weder mit dem AT1‐Rezeptorantagoniste Irbesartan, noch mit 
dem  Betablocker  Metoprolol  kam  es  zu  signifikanten  Veränderungen  des  Endothelin‐1 
Spiegels.  Eine  Studie  von  PREDEL  und Mitarbeitern  (2001)  bestätigt  dieses  Ergebnis.  Eine 
sechswöchige Nebivololtherapie bei sportlich aktiven Hypertonikern hat keine signifikanten 
Auswirkungen  auf den Endothelin‐1  Spiegel hinsichtlich der  Intervention  als  auch  vor und 
nach dem Maximaltest. 
Bezüglich  des  Einflusses  von  körperlichem  Training  auf  die  Endothelin‐1  Konzentration 
kommt  es  unter  Krafttraining  zu  einer  Abnahme  der  arteriellen  Dehnbarkeit,  hingegen 
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bewirkt  Ausdauertraining  einen  Anstieg  der  arteriellen Dehnbarkeit  (OTSUKI  et  al.  2006). 
Nach OTSUKI und Mitarbeitern (2006, 2007) haben krafttrainierte einen signifikant höheren 
Endothelin‐1  Spiegel  als  ausdauertrainierte  Athleten.  Ausdauertrainierte  Athleten  weisen 
einen niedrigeren Endothelin‐1 Spiegel auf als Nicht‐Sportler. In einer Studie von OKAMOTO 
und Mitarbeitern  (2008)  ist  der  Endothelin‐1  Spiegel  nach  konzentrischem  verglichen mit 
exzentrischem  Krafttraining  signifikant  erhöht.  Hingegen  den  Erwartungen,  dass  sich  ein 
Ausdauertraining mit  kombinierter medikamentöser  Therapie  positiv  auf  die  Endothelin‐1 
Konzentration auswirkt, konnte dies in der vorliegenden Studie nicht bestätigt werden.  
 
Der Totale Periphere Widerstand (TPR) ist der Widerstand der kleinen und großen Gefäße im 
Körperkreislauf, gegen den der linke Ventrikel das Blut pumpt. Er setzt sich aus der Summe 
aller  Einzelwiderstände  jeglicher Gefäßbereiche  zusammen. Das Herzzeitvolumen  und  der 
totale periphere Widerstand sind Stellgrößen des arteriellen Blutdrucks. Veränderungen des 
Gefäßwiderstandes  sind  nicht  nur  Spiegelbild  des  arteriolären  Gefäßtonus,  sondern 
reflektieren  auch  in  geringem Maße die  Elastizität der Windkesselgefäße  (STIMPEL  2001). 
Die  Hypertonie  lässt  sich  also  physikalisch  als  eine  Zunahme  des  Produktes  von 
Herzzeitvolumen und Gefäßwiderstand beschreiben und pathophysiologisch als Störung des 
Regelkreises, welcher den Blutdruck konstant hält. In der Regel ist bei etablierter Hypertonie 
der  totale  periphere  Gefäßwiderstand  erhöht  und  das  Herzzeitvolumen  unter 
Ruhebedingung  normal  oder  sogar  vermindert.  Langfristig  passt  sich  der  Körper  an  den 
dauerhaften erhöhten Blutdruck an. Unter der chronischen Druckbelastung hypertrophiert 
das Herz  und  kann  jahrzehntelang  zumindest  unter  üblichen  Belastungsbedingungen  eine 
normale  Pumpfunktion  gewährleisten.  Ebenso  hypertrophieren  Widerstandsgefäße.  Eine 
Gefäßkontraktion  führt  demnach  zu  größeren Widerstandszuwachs,  also  einer  erhöhten 
Antwort auf Pressoren. Die Schwelle des Barorezeptorreflexes  ist bei Hypertoniepatienten 
verstellt. Dies führt zu einer Registrierung eines erhöhten Blutdruckes als normal (BATTEGAY 
2001). Der zunehmende Elastizitätsverlust der großen und mittleren arteriellen Gefäße führt 
zu  einer  Erhöhung  des  systolischen  und  zu  einer  Senkung  des  diastolischen  Blutdrucks 
(STIMPEL 2001). 
In  der  vorliegenden  Studie  sank  der  Totale  Periphere  Gefäßwiderstand  nach  der 
achtwöchigen  Intervention  in  beiden  Studiengruppen  hochsignifikant  (p<0,001).  Unter 
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Metoprololtherapie kam es  zu einer Abnahme des TPR um 6,3%, unter  Irbesartantherapie  
zu einer Abnahme um 3,4% (Tab. 74). 
Aufgrund des Zusammenhanges zwischen Blutdruck, Herzminutenvolumen und peripherem 
Widerstand,  ist  die  signifikante  Abnahme  des  Totalen  Peripheren  Widerstandes  in  der 
vorliegenden  Untersuchung  dem  bei  Metoprolol  und  Irbesartan  unverändertem 
Herzminutenvolumen  bei  gleichzeitiger  Senkung  des  Blutdrucks  zuzuschreiben.  Die 
vorliegenden  Ergebnisse  lassen  keinen  Zusammenhang  zwischen  der  Veränderung  des 
peripheren Widerstandes und der ermittelten Werte des Elastizitätsindex der  großen und 
kleinen Arterien erkennen. Neben der  signifikanten Senkung des Blutdrucks, welche beide 
Medikamente  gleichermaßen  erreichten,  führte Metoprolol  entsprechend  der  bekannten 
Wirkungsweise  der  Betablocker  zu  einer  Reduzierung  der  Herzfrequenz,  einer 
kompensatorischen  Zunahme  des  Schlagvolumens  und  einer  Abnahme  des  Totalen 
Peripheren  Widerstandes.  Die  spezifische  und  selektive  Blockade  der  AT1‐
Rezeptorantagonisten  am  AT1‐Rezeptor  und  die  dadurch  vermehrte  Wirkung  von 
Angiotensin  II am AT2‐Rezeptor   erklärt die  signifikante Reduktion des Blutdrucks als auch 
des  Totalen  Peripheren  Widerstandes  bei  sonst  unveränderten  endothelialen 
Funktionsparametern.  Es  ist  anzunehmen,  dass  das  parallel  durchgeführte  körperliche 
Training die Wirkmechanismen der Antihypertensiva synergistisch unterstützt. 
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4.5 Lebensqualität 
 
Die  gesundheitsbezogene  Lebensqualität  oder  subjektive  Gesundheit  ist  inzwischen  als 
Evaluationsparameter  in der Bewertung von Behandlungsmaßnahmen anerkannt.  Ihr sollte 
bei den Betroffenen Beachtung geschenkt werden. Gesundheitsbezogene Lebensqualität ist 
mit  subjektiven  Gesundheitsindikatoren  gleichzusetzen  und  bezeichnet  ein 
multidimensionales Konstrukt  aus psychischem Befinden,  körperlicher Verfassung,  sozialer 
Beziehung  und  funktionalen  Kompetenzen  (BULLINGER  und  KIRCHBERGER  1998).  Die 
Erwartungen  an  die  in  der  vorliegenden  Studie  angewandte  Kombinationstherapie  aus 
Sporttherapie und dem AT1‐Rezeptorantagonisten  Irbesartan oder  Sporttherapie und dem 
Betablocker Metoprolol  liegen  in  einer  positiven  Veränderung  der  gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität.  Ein  höheres  subjektives  Wohlbefinden  durch  eine  Verbesserung  der 
Lebensqualität fördert die Compliance und den Gesundheitsprozess der Patienten. 
 
4.5.1 SF­36 
 
Die gesundheitsbezogene Lebensqualität der Studienteilnehmer mit essentieller Hypertonie 
WHO  Grad  I  und  II  lag  in    allen  Gesundheitsskalen  des  SF‐36  unter  der  subjektiven 
Lebensqualität einer Normstichproben ohne chronische Erkrankungen. Die Normierung des 
SF‐36  verlief  im  Rahmen  einer  Stichprobenerhebung  in  Deutschland  (1994)  an  2914 
Befragten  (BULLINGER  und  KIRCHBERGER  1998).  ROCA‐CUSACHS  und Mitarbeiter  (2001), 
TSAI und Mitarbeiter  (2004), CHEN und Mitarbeiter  (2005),  LI und Mitarbeiter  (2005) und 
TAICHMANN und Mitarbeiter (2005) bestätigen beim Vergleich der subjektiven Gesundheit 
von  Gesunden  und  Hypertonikern  eine  Einschränkung  der  gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität  bei  Hypertonikern.  Hierbei  ist  die  subjektive  Gesundheit  sowohl  in  der 
körperlichen als auch  in der psychischen Dimension gemindert. Obwohl die Hypertonie mit 
wenig physischen Symptomen einhergeht und sozusagen als „schmerzlos“ empfunden wird, 
scheint es, dass ein hoher Blutdruck die subjektiv empfundene physische Leistungsfähigkeit 
schmälert.  Dies  macht  sich  unter  anderem  bei  alltäglichen  Tätigkeiten  und  Aktivitäten 
bemerkbar.  Diese  alltäglichen  körperlichen  Einschränkungen  haben möglicherweise  auch 
eine Auswirkung auf das psychische Befinden und auf soziale Interaktionen der Betroffenen, 
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zumal  zahlreiche  Autoren  auf  einen  engen  Zusammenhang  von  körperlichem  und 
psychischem  Befinden  hinweisen  (ABELE  et  al.  1991,  FRANK  1991, WYDRA  1996).  Viele 
Patienten mit essentieller Hypertonie empfinden es als psychisch belastend zu wissen, dass 
sie  an  einer  symptomlosen  Erkrankung  leiden,  die  als  Hauptrisikofaktor  für  gefürchtete 
Folgeerkrankungen  wie  Herzinfarkt  und  Schlaganfall  gilt.  In  welchem  Maße  sich  die 
reduzierte  Lebensqualität  der  Hypertoniker  durch  eine  Kombinationsbehandlung  aus 
Sporttherpie und medikamentöser Therapie beeinflussen läßt, wir im Folgenden diskutiert. 
 
Die  gesundheitsbezogene  Lebensqualität  wird  durch  die  körperliche  und  psychische 
Summenskala sowie den acht Subskalen des SF‐36 dargestellt.  
In die Bewertung der körperlichen Gesundheit (Abb. 52) fließen die Dimensionen körperliche 
Funktionsfähigkeit  (KöFu),  körperliche  Rollenfunktion  (KöRo),  Schmerzen  (Schm)  und  die 
allgemeine  Gesundheitswahrnehmung  (Ages) mit  ein.  Bei  der  Bewertung  der  körperliche 
Funktionsfähigkeit  (Tab.  75,  Abb.  53)  verringerte  sich  der  Score  nach  der 
Metoprololintervention  (‐0,5%),  während  es  nach  der  Irbesartanintervention  zu  einer 
Steigerung des Scores kam (+5,9%). Bei der körperlichen Rollenfunktion (Tab. 76) nahm der 
Score  sowohl  durch  die  Metoprolol‐  (+6,9%),  als  auch  durch  die  Irbesartanintervention 
(+13,55%)  zu.  In  der  Dimension  Körperliche  Schmerzen  (Tab.  77)  ergaben  sich  keine 
signifikanten Unterschiede. Die Subskala Allgemeiner Gesundheitszustand (Tab. 78, Abb. 54) 
wurde  in  der  Metoprololgruppe  (+3,9%)  und  in  der  Irbesartangruppe  (+16,8%)  höher 
bewertet.  So  kam  es  bis  auf  die  Dimension  Körperliche  Schmerzen  zu  signifikanten  und 
hochsignifikanten  Veränderungen.  Bis  auf  den  leicht  negativen  Einfluss  der 
Metoprololtherapie  bei  der Bewertung  der  körperlichen Rollenfunktion,  verbesserten  sich 
alle Beurteilungen zu den Dimensionen der Körperlichen Gesundheit nach der  Intervention 
bei  beiden Gruppen  positiv.  In  der  Bewertung  der  körperlichen  Gesundheit,  ausgedrückt 
durch die körperliche Summenskala, entstanden insgesamt keine signifikanten Unterschiede. 
 
 In  die  Bewertung  der  psychischen  Gesundheit  fließen  die  Dimensionen  Vitalität  (Vita), 
soziale  Funktionsfähigkeit  (SoFu),  emotionale  Rollenfunktion  (EmRo)  und  psychisches 
Wohlbefinden  (Psyc) mit  ein  (Abb.  55).  Die  Subskala  Vitalität  (Tab.  80.,  Abb.  57)  wurde 
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sowohl von der Metoprololgruppe (+3,6%), als auch von der Irbesartangruppe (+22,7%) nach 
der  Intervention  höher  bewertet.  Bei  der  Einschränkung  sozialer  Aktivitäten  durch 
körperliche oder emotionale Probleme  (Soziale  Funktionsfähigkeit, Tab. 81)  kam es  in der 
Metoprololgruppe  (+5,6%) sowie auch  in der  Irbesartangruppe  (+7,6%) zu einer Steigerung 
des Scores. Die Einflussnahme emotionaler Probleme auf die alltägliche Arbeit (emotionale 
Rollenfunktion,  Tab.  82)  verbesserte  sich  in  der  Metoprololgruppe  (+5,1%)  und  in  der 
Irbesartangruppe  (+19,6%).  Die  teilnehmenden  Hypertoniepatienten  steigerten  ihr 
psychisches Wohlbefinden (Tab. 83) sowohl in der Metoprololgruppe (+3,9%) als auch in der 
Irbesartangruppe  (+13,8%).  Nach  der  Intervention  kommt  es  zu  einer  hochsignifikanten 
Verbesserung  aller  Dimensionen  der  psychischen  Gesundheit.  Nach  der  achtwöchigen 
Intervention  bewerteten  beide  Studiengruppen  ihr  subjektives  psychisches  Befinden, 
zusammengefasst  in  der  psychischen  Summenskala  (Tab.  79,  Abb.  56)  höher  (p<0,01). 
Während  die  Metoprololgruppe  einen  Zuwachs  von  3,9%  verzeichnete,  kam  es  in  der 
Irbesartangruppe  zu  einer  tendenziell  höheren  Bewertung  um  11,5%.  Dies  bestätigt  den 
Eindruck,  dass  die  Irbesartangruppe  ihre  Lebensqualität,  in  bezug  auf  die  psychische 
Gesundheit, deutlicher verbesserte als Metoprololgruppe.  
Insgesamt  zeigte  sich  eine  sehr  positive  Entwicklung  der  gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität unter Einbeziehung von somatischen, emotionalen, sozialen und funktionalen 
Aspekten durch die Kombinationstherapie aus Sport und medikamentöser Therapie. Dabei 
waren die Effekte auf die psychische Gesundheit  insgesamt größer als auf die  körperliche 
Gesundheit.  Im  Vergleich  der  beiden  Medikamentengruppen  fällt  auf,  dass  die 
Irbesartangruppe  insgesamt  prozentual  deutlichere  Verbesserungen  in  den  einzelnen 
Dimensionen erzielte. Die Steigerungen beliefen sich  in den Dimensionen der körperlichen 
Gesundheit in der Irbesartangruppe auf durchschnittlich 11, 5%, im Gegensatz zu 2,7% in der 
Metoprololgruppe. Im Bereich der psychischen Gesundheit kam es hinsichtlich der einzelnen 
Dimensionen  in der  Irbesartangruppe zu einer durchschnittlichen Steigerung von 16,0%  im 
Vergleich zu 4,6% in der Metoprololgruppe. 
Eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität durch eine Therapie mit AT1‐
Rezeptorantagonisten  wird  in  der  Literatur  durch  eine  Vielzahl  von  Studien  bestätigt 
(RUILOPE und SEGURA 2003, HUNSICKER 2004, O'CONNOR C.M. 2005, BURNIER und ZANCHI 
2006,  RIBEIRO  2006,  KUM  et  al.  2007,  YIP  et  al.  2008).  Es  finden  sich  zum momentanen 
Zeitpunkt keine Studien, die das Gegenteil behaupten. Bei dem Einfluss der Betablocker auf 
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die  gesundheitsbezogene  Lebensqualität  sieht  die  Datenlage  etwas  anderst  aus.  Einige 
Studien  belegen  den  positiven  Effekt  von  Betablockern  auf  die  gesundheitsbezogene 
Lebensqualität  (PETERS  und  BENFIELD  1994,  WIKLUND  et  al.  1996,  WOLK  et  al.  2005, 
KARDAS 2007),  andere berichten  von  keinem Effekt  (DAHLÖF et  al. 2005, TSUNEDA et  al. 
2006). LASH und Mitarbeiter  (2006) gehen davon aus, dass die körperliche und psychische 
Summenskala  des  SF‐36  unter  Ramipril  eine  geringere  Abnahme  aufweist  als  unter 
Metoprolol.  Die  Literaturrecherche  zu  diesem  Thema  spiegelt  die  Ergebnisse  der 
vorliegenden  Studie  nach Metoprololintervention wieder. Oft  finden  sich  positive  Effekte, 
bei  der Dimension  körperliche  Rollenfunktion  ein  leicht  negativer  Einfluss  oder  gar  keine 
Auswirkungen  auf  die  jeweilige Dimension  der  körperlichen  und  psychischen Gesundheit. 
Einen  bedeutenden  Einfluss  auf  die  signifikante  Verbesserung  der  gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität  in  der  vorliegenden  Studie  hat  sicher  auch  das  körperliche  Training. 
Betrachtet  man  die  umfangreiche  Literatur  und  die  vielfältigen  Studien  bezüglich  der 
körperlichen und psychischen Effekte von Sport auf die Gesundheit und auf das Befinden, 
finden  sich mögliche  Erklärungen  dafür  (BREHM  1998, WYDRA  1996, WEISS  1994,  FUCHS 
2003,  ROST  1995, HOLLMANN  und HETTINGER  2000). Die  gesundheitsfördernde Wirkung 
von  Sport  gilt  als  allgemein  bekannt.  Studien  von  DUBBERT  und  Mitarbeiter  (1994), 
SHEPHARD  (1997), sowie TSAI und Mitarbeiter  (2004) zeigen, dass sportliche Aktivität eine 
Verbesserung  der  gesundheitsbezogenen  Lebensqualität  bei  Hypertonikern  nachsichzieht. 
Bezüglich der Effekte der Kombinationstherapie lässt sich zusammenfassend festhalten, dass 
die  gesundheitsbezogene  Lebensqualität  von  Hypertonikern  durch  die  therapeutische 
Behandlung  von  Metoprolol  oder  Irbesartan  und  durch  ein  gleichzeitig  durchgeführtes 
ausdauerorientiertes  Sportprogramm  deutlich  verbessert  wird.  Größtenteils  konnten  die 
Differenzen  zur  gesundheitsbezogenen  Lebensqualität  von  Gesunden  durch  das 
Interventionsprogramm halbiert werden. Dabei wird der Sporttherapie eine  synergistische 
Wirkung zugesprochen. Die Verbesserung äussert sich in somatischer, emotionaler, als auch 
sozialer  und  funktionaler  Hinsicht.  Die  erreichten  Ergebnisse  können  als  günstige 
Vorraussetzung für die Compliance des Hypertonikers und dessen Langzeitprognose gesehen 
werden. Die erreichte gesundheitsbezogene Lebensqualität liegt allerdings trotz Intervention 
immer noch unter der Lebensqualität von gesunden Mensch (BULLINGER und KIRCHBERGER 
1998,  S.33). Durch einen  längeren Therapieverlauf und weitere Prozesse  könnten  sich die 
gesundheitsbezogene Lebensqualität derer von Gesunden angleichen. Diesbezüglich  fehlen 
noch spezifische Langzeitstudien.  
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4.5.2 EZ­K 
 
Im Folgenden werden die Bewertungen des EZ‐K Fragebogens (Eigenzustand) hinsichtlich der 
inneren  Befindlichkeit  dargestellt.    Im  Verlauf  der  Studie  mit  medikamentöser  und 
sporttherapeutischer  Intervention  zeigten  sich  im  Zeitpunktvergleich  signifikante  und 
hochsignifikante  Verbesserungen  in  den  Dimensionen  Selbstsicherheit,  Erholtheit  und 
Anstrengungsbereitschaft.  In  den  Dimensionen  soziale  Anerkennung,  Innere  Ruhe,  
Kontaktbereitschaft,  Stimmungslage  und  Ausgeruhtheit/Schläfrigkeit  ergaben  sich  keine 
signifikanten Unterschiede, wohl aber  tendenzielle Verbesserungen. Nach der  Intervention 
wurde die innere Befindlichkeit in den einzelnen Dimensionen deutlich positiver beurteilt.  
In der Dimension Selbstsicherheit  (Tab. 84) bewertete sich die Metoprololgruppe nach der 
Intervention um 5,3%, die  Irbesartangruppe um 6,6% höher. Die Metoprololgruppe  fühlte 
sich nach der  Intervention um 5,3% besser erholt  (Tab. 85, Abb. 58), die  Irbesartangruppe 
um  19,2%.  Nach  der  Intervention  war  in  der  Metoprololgruppe  eine  höhere 
Anstrengungsbereitschaft um 4,7% (Tab. 86), in der Irbesartangruppe um 18,4% vorhanden. 
Diese Ergebnisse fielen signifikant bis hochsignifikant aus.  
Das Gefühl der sozialen Anerkennung steigerte sich in der Metoprololgruppe um 1,8%, in der 
Irbesartangruppe um 2,9%.  Innerlich  ruhiger  fühlten  sich nach der Metoprololintervention 
4,5%, nach der  Irbesartanintervention 7,2%. Kontaktbereiter waren nach den acht Wochen 
in  der  Metoprololgruppe  1,6%,  in  der  Irbesartangruppe  2,8%.  Von  einer  positiveren 
Stimmungslage durch die Intervention berichten 0,3% in der Metoprololgruppe, 10,2% in der 
Irbesartangruppe.  Auf  die  Dimension  Ausgeruhtheit/Schläfrigkeit  hatte  die 
Metoprololintervention eine negative Auswirkung. Die Gruppe bewertete diese Dimension 
um  12,3%  schlechter,  dass  heißt  durchschnittlich  fühlte  sich  diese  Gruppe  matter  und 
schläfriger,  während  die  Irbesartangruppe  die  Dimension  Ausgeruhtheit/Schläfrigkeit  um 
11,9%  besser  bewertete,  beziehungsweise  sich  nicht  so  schläfrig  und matt  fühlte.  Diese 
Ergebnisse sind nicht signifikant.   Es fällt auf, dass  Irbesartan  in allen Dimensionen deutlich 
positivere Auswirkungen  auf  die  innere  Befindlichkeit,  beziehungsweise  den  Eigenzustand 
erreicht wie Metoprolol. Im Falle der Dimension Ausgeruhtheit/Schläfrigkeit kommt es sogar 
zu  einem negativen  Einfluss  von Metoprolol  auf das  Empfinden.  Es  ist  anzunehmen, dass 
Sport bei der Verbesserung des Zustandes der  inneren Befindlichkeit nach der  Intervention 
seinen Anteil dazu beigetragen hat. Durch Sport verändertes Befinden könnte im Sinne einer 
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Regulation insgesamt Einfluss auf die psychische Gesundheit und auf die situationsabhängige 
innere  Befindlichkeit  nehmen.  Laut  BREHM  (1998,  S.201)  kann  das  aktuelle  psychische 
Befinden  als  wesentliche  Komponente  der  psychischen  Gesundheit  gedeutet  werden.  In 
Zusammenfassung mehrerer  Studien  stellt  er  sportliche Aktivität  als wesentiches  Element 
eines  Stimmungsmanagements  im  Alltag  dar.  Daraus  kann  man  schliessen,  das  die 
regelmässige körperliche Aktivität  in der vorliegenden Studie zu den positiven Veränderung 
des Empfindens der inneren Befindlichkeit beigetragen hat. Auch wenn die Ergebnisse nicht 
in allen Dimensionen signifikant ausfielen, sollte nicht ausser Betracht gelassen werden, dass 
nach der Intervention alle Dimensionen der inneren Befindlichkeit/des Eigenzustandes unter 
der  Irbesartantherapie  deutlich  besser  ausfielen.  Eine  höhere  innere  Befindlichkeit 
verbessert  wiederum  die  Lebensqualität  der  Betroffenen  deutlich  und  fördert  die 
Compliance der Patienten.  
 
 
4.5.3 EKV 
 
Mit  der  Eigenzustandsskala  (EZK)  wird  ein  Verfahren  der  Befindlichkeitsskalierung 
vorgestellt, das den Eigenzustand unter anderem  im sportlichen und klinischen Bereich auf 
die  aktuelle  Beanspruchungs‐, Motivations‐,  und  Stimmungslage  einer  Person  reflektiert. 
Aktuelle  Befindlichkeiten  geben  stets  Aussagen  über  Handlungstendenzen,  die  in  ihrer 
Gesamtheit  die  aktuelle  Handlungslage  eines  Systems  definieren.  Der  Eigenzustand 
kennzeichnet den jeweiligen subjektiven Zustand einer Person und ist ein mehr oder weniger 
situationsgebundener  Zustand.  Höhere  EZK‐Werte  bedeuten  demnach,  dass  man  sich 
lediglich  in  bezug  auf  die  konkrete  Situation  handlungsbereiter  beziehungsweise 
handlungsfähiger einschätzt (NITSCH 1976). 
Bei  der  Anwendung  des  EKV  Fragebogens  (Erlebte  körperliche  Verfassung)  zeigte  sich  im 
Zeitpunktvergleich  in  den  Dimensionen  Aktiviertheit,  Trainiertheit,  Beweglichkeit  und 
Gesundheit von Visit 3 nach Visit 5 signifikante und hochsignifikante Unterschiede. 
Die Metoprololgruppe fühlte sich nach der  Intervention um 6,1%, die  Irbesartangruppe um 
30,8%  aktivierter  (Tab.  87,  Abb.  59).  Die  Bewertung  der  Trainiertheit  (Tab.  88,  Abb.  60) 
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wurde  nach  der  Intervention  in  der  Metoprololgruppe  um  10,5%  höher,  die 
Irbesartangruppe  um  24,9%  höher  angegeben.  Die  Teilnehmer  der  Metoprololgruppe 
fühlten  sich  durch  die  Intervention  um  1,9%,  die  Irbesartangruppe  um  27%  beweglicher 
(Tab. 89). Keine signifikanten Änderungen ergab die Beurteilung der Dimension Gesundheit 
(Tab. 90, Abb. 61). Die Patienten unter Metoprololtherapie empfanden nach vier Wochen 
Intervention eine Verbesserung der Gesundheit. Die Bewertung wurde nach weiteren vier 
Wochen  wieder  revidiert  und  fiel  auf  den  Ausgangswert  zurück.  Die  Irbesartangruppe 
beurteilte die subjektive Gesundheit nach der Intervention um 20% höher. 
Die  deutlich  positivere  Einschätzung  der  erlebten  körperlichen Verfassung  (EKV)  nach  der 
Intervention bestärkt den Effekt der Kombinationstherapie auf die körperliche Gesundheit. 
Wieder  fällt  der  nicht  signifikante,  aber  dennoch  vorhandene  Unterschied  zwischen  der 
Irbesartan‐  und  der  Metoprololgruppe  auf.  Beide  Gruppen  verbessern  insofern  ihre 
Lebensqualität.  In der  Irbesartangruppe  fällt diese Verbesserung  allerdings deutlicher  aus. 
Gerade eine Verbesserung der Lebensqualität und des subjektiven Empfindens der eigenen 
körperlichen und psychischen Gesundheit  sind entscheidende  Faktoren  für die Motivation 
eine  Kombinationstherapie  aus  Sport  plus  Antihypertensivum  kontinuierlich  fortzuführen. 
Diese  ist  sicher  auch  sehr  viel  zeitintensiver,  als  eine  rein medikamentöse  Therapie,  aber 
auch nebenwirkunsärmer und effektiver.  
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5 Zusammenfassung 
 
Trotz der gesicherten positiven Effekte bei arterieller Hypertonie reicht ausdauerorientiertes 
körperliches Training oft nicht aus, um die gewünschten Blutdruck‐Zielwerte zu erreichen. In 
der  Regel  ist  eine  zusätzliche  antihypertensive  Pharmakotherapie  erforderlich.  Von 
wesentlicher  Bedeutung  ist  daher  die  Kompatibilität  der  Pharmakotherapie  mit  den 
sportlichen  Aktivitäten.  Bei  der  medikamentösen  Differentialtherapie    körperlich  aktiver 
Hypertoniker muss beachtet werden, dass positive Effekte einer Bewegungstherapie durch 
das  Antihypertensivum  nicht  negativ  beeinflusst,  sondern  idealerweise  synergistisch 
unterstützt werden.  Im Hinblick  auf  die  Beeinflussung  der  körperlichen  Leistungsfähigkeit 
sowie  der  subjektiven  Leistungsbereitschaft  durch  die  verschiedenen  antihypertensiven 
Substanzklassen besteht  jedoch ein  Informationsdefizit. Dies gilt  in besonderem Maße  für 
die Substanzgruppe der AT1‐Rezeptorantagonisten.  
 
Ziel  der  vorliegenden  Arbeit  war  es,  die  Effekte  eines  achtwöchigen 
bewegungstherapeutischen Programmes in Kombination mit dem AT1‐Rezeptorantagonisten 
Irbesartan  (150  mg/die)  versus  dem  Betarezeptorblocker  Metoprolol  (95  mg/die)  auf 
Kreislaufregulation, Metabolismus, Leistungsfähigkeit und Lebensqualität bei Patienten mit 
arterieller  Hypertonie  zu  evaluieren.  Randomisiert wurden  39  Patienten  (9 weibliche,  30 
männliche)  im  Alter  von  30  bis  70  Jahren  mit  leichter  bis  mittelschwerer  essentieller 
Hypertonie (Alter: 54,69 ± 9,5 Jahre; Größe: 175,8 ± 8,6 cm; Gewicht: 86,9 ± 13,7 kg; BMI: 
28,3 ± 3,8 kg/m2; Blutdruck: 152,2 ± 12,6 / 94,3 ± 8,1 mmHg; Herzfrequenz: 66,5 ± 7,9 /min). 
Nach einer 14‐tägigen Wash‐Out Phase wurden endotheliale Funktionstests zur Ermittlung 
der  Gefäßelastizität,  ein  Echokardiogramm,  kardiovegetative  Funktionsmessungen  zur 
Ermittlung  der  Herzfrequenzvariabilität  (HRV)  und  Barorezeptorensensitivität  (BRS),  ein 
spiroergometrischer  Maximal‐Test  (WHO‐Schema)  sowie  120  Minuten  später  ein 
submaximaler Fahrradergometrietest (an der 2 mmol‐Schwelle) durchgeführt. Vor, während 
und  direkt  im  Anschluss  an  die  Leistungstests  wurden  Blutproben  zur  Bestimmung 
neurohormonaler  und  metabolischer  Parameter  entnommen.  Nach  der  achtwöchigen 
Sporttherapie  in  Kombination  mit  Irbesartan  oder  Metoprolol  erfolgte  dasselbe 
Untersuchungsprotokoll noch einmal. 
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Die wesentlichen Ergebnisse werden im Folgenden zusammengefasst: 
 
1) Nach  der  Intervention  nahm  die  Leistungsfähigkeit  an  der  2‐und  4‐mmol‐
Laktatschwelle  in  beiden  Studiengruppen  hochsignifikant  zu  (p≤0,001). 
Demgegenüber  verminderte  sich  die  Dauerleistungsfähigkeit  an  der  2‐mmol‐
Laktatschwelle  in  der Metoprololgruppe  um  28,44%,  in  der  Irbesartangruppe  um 
9,62%.  
2) In beiden  Studiengruppen  sanken der diastolische und der  systolische Blutdruck  in 
Ruhe,  unter  statischer  und  dynamischer  Belastung  (p≤0,01).  Bei  100  Watt  im 
Maximaltest  verringerte Metoprolol  den  systolischen  Blutdruckanstieg  stärker  als 
Irbesartan (p≤0,01).  
3) Unter  psychischer  Belastung  nahm  der  systolische  Reaktionswert  im  Verlauf  des 
Mental  Arithmetic  Stress  Test  (MAST)  unter  Metoprolol  ab,  unter  Irbesartan 
veränderte er sich nicht  (p≤0,01). Ebenfalls erzielte die Metoprololgruppe  im MAST 
einen höheren Leistungsquotienten als die Irbesartangruppe (p≤0,04). 
4) Das Körpergewicht sank  in der  Irbesartangruppe und stieg  in der Metoprololgruppe 
(p≤0,001), während    sich die  Leptinkonzentration bei beiden Gruppen  verminderte 
(p≤0,001). Im Lipidprofil verbesserte sich der HDL‐Cholesterinwert in beiden Gruppen 
(p≤0,047). Nach der  Intervention mit  Irbesartan und Metoprolol nahmen die Freien 
Fettsäuren und Freies Glycerin  hochsignifikant im Maximal‐ und Ausdauertest ab. 
5) BNP‐Werte  vor  (+154,3%,  p≤0,03)  und  nach  (+139%,  p≤0,001)  dem  Maximaltest 
waren nach der Intervention nur in der Metoprololgruppe erhöht. 
6) In  beiden  Gruppen  kam  es  zu  einer  Erhöhung  der  Barorezeptorensensitivität             
(p≤  0,001),  die  LF/HF‐Ratio  der  Herzfrequenzvariabilität  zeigt  eine  signifikante 
Verschiebung in Richtung des Parasympathikus (p≤0,03).  
7) Die Gefäßelastizität der großen und kleinen Arterien, sowie der Endothelin‐ 1 Spiegel 
erfuhren durch die achtwöchige Intervention keine signifikanten Veränderungen. 
8) Die  gesundheitsbezogene  Lebensqualität,  ausgedrückt  durch  die  körperliche  und 
psychische Gesundheit, verbesserte sich in beiden Studiengruppen signifikant. Unter 
Irbesartan fielen die Bewertungen tendenziell höher aus (n.s.).  
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Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass  Irbesartan und Metoprolol den Blutdruck 
in Ruhe und Belastung  adäquat  senken.  Insbesondere unter psychischer Belastung erwies 
sich  der  Betablocker  Metoprolol  als  vorteilhaft.  In  beiden  Studiengruppen  ließen  sich 
positive  Trainingseffekte  erzielen, die  sich  aber  bei  der Dauerleistungsfähigkeit  zugunsten 
von  Irbesartan unterschieden. Das Gewicht reduzierte sich nur mit  Irbesartan und Training. 
Die Barorezeptorensensitivität und die Herzfrequenzvariabilität verbesserten sich  in beiden 
Gruppen  und  führen  somit  zu  einer  Erhöhung  des  parasympathischen  Anteils  bei  der 
sympathovagalen  Balance  und  der  Blutdruckregulation.  Die  gesundheitsbezogene 
Lebensqualität wurde nach der Intervention in beiden Gruppen höher bewertet, wobei sich 
tendenzielle Unterschiede zugunsten von Irbesartan ergaben. 
Insgesamt  zeigten  sich  beide  Therapieprinzipien  als  geeignet  für  den  körperlich  aktiven 
Hypertoniker.  Irbesartan  erwies  sich  insbesondere  im  Hinblick  auf  die  körperliche 
Ausdauerleistungsfähigkeit und für den übergewichtigen Hochdruckpatienten als vorteilhaft. 
Weitere  Untersuchungen  zur  arteriellen  Hypertonie  mit  begleitender  abdomineller 
Adipositas sind daher erforderlich. 
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Abstract:   
 
Einleitung: Ziel der prospektiven randomisierten doppelblinden Studie war es, die Effekte eines achtwöchigen 
bewegungstherapeutischen Programmes  in Kombination mit dem AT1‐Rezeptorantagonisten  Irbesartan  (150 
mg/die)  versus  dem  Betarezeptorblocker  Metoprolol  (95  mg/die)  auf  Kreislaufregulation,  Metabolismus, 
Leistungsfähigkeit und Lebensqualität bei Patienten mit arterieller Hypertonie zu evaluieren.  
Material & Methode: Randomisiert wurden 39 Patienten (9 weibliche, 30 männliche): Alter: 54,69 ± 9,5 Jahre; 
Größe: 175,8 ± 8,6 cm; Gewicht: 86,9 ± 13,7 kg; BMI: 28,3 ± 3,8 kg/m2; Blutdruck: 152,2 ± 12,6 / 94,3 ± 8,1 
mmHg;  Herzfrequenz:  66,5  ±  7,9  /min.  Nach  einer  14‐tägigen Wash‐Out  Phase wurden  die  Patienten  u.a. 
folgenden  Untersuchungen  unterzogen:  Endothelfunktionstest  zur  Ermittlung  der  Gefäßelastizität, 
Echokardiogramm,  kardiovegetative  Funktionsmessung  mit  dem  Task  Force  Monitor®  zur  Ermittlung  der 
Herzfrequenzvariabilität (HRV) und Barorezeptorensensitivität (BRS), spiroergometrischer Maximal‐Test (WHO‐
Schema),  submaximaler  Fahrradergometrietest  (an  der  2  mmol  ‐Schwelle).  Vor,  während  und  direkt  im 
Anschluss  an  die  Leistungstest  wurden  Blutproben  zur  Bestimmung  neurohormonaler  und  metabolischer 
Parameter  entnommen.  Nach  8‐wöchiger  Sporttherapie  in  Kombination  mit  Irbesartan  oder  Metoprolol 
erfolgte dasselbe Untersuchungsdesign noch einmal.  
Ergebnisse: In beiden Studiengruppen sanken diastolischer und systolischer Blutdruck in Ruhe, unter statischer 
und dynamischer Belastung  (p≤0,01), während es unter psychischer Belastung nur  zu einer Abnahme  in der 
Metoprololgruppe kam. Die Leistungsfähigkeit an der 2‐und 4‐mmol‐Laktatschwelle  stieg  in beiden Gruppen 
hochsignifikant an. Demgegenüber verminderte sich die Dauerleistungsfähigkeit an der 2‐mmol‐Laktatschwelle 
in der Metoprololgruppe um 28,44%,  in der  Irbesartangruppe um 9,62%.  In beiden Gruppen kam es zu einer 
Erhöhung  der  BRS  (p  0,003),  die  LF/HF‐Ratio  der HRV  zeigt  eine  signifikante  Verschiebung  in  Richtung  des 
Parasympathikus. Das Körpergewicht sank in der Irbesartangruppe und stieg in der Metoprololgruppe (p≤0,01), 
während    sich  die  Leptinkonzentration  bei  beiden  Gruppen  verminderte.  BNP‐Werte  vor  und  nach  dem 
Maximal‐Test waren nur in der Metoprololgruppe erhöht (p≤0,01). Die Gefäßelastizität der großen und kleinen 
Arterien,  sowie  der  Endothelin‐  1  Spiegel  erfuhren  durch  die  8‐wöchige  Intervention  keine  signifikanten 
Veränderungen. Die gesundheitsbezogene Lebensqualität verbesserte sich in beiden Gruppen signifikant.  
Zusammenfassung:  Irbesartan  und  Metoprolol  senken  den  Blutdruck  in  Ruhe  und  Belastung  adäquat. 
Insbesondere  unter  psychischer  Belastung  erwies  sich Metoprolol  als  vorteilhaft.  In  beiden  Studiengruppen 
ließen  sich  positive  Trainingseffekte  erzielen,  die  sich  aber  bei  der  Dauerleistungsfähigkeit  zugunsten  von 
Irbesartan unterschieden. Das Gewicht reduzierte sich nur mit  Irbesartan und Training. Die BRS und die HRV 
verbesserten sich  in beiden Gruppen und führen somit zu einer Erhöhung des parasympathischen Anteils bei 
der  sympathovagalen  Balance  und  der  Blutdruckregulation. Die  gesundheitsbezogene  Lebensqualität wurde 
nach der Intervention in beiden Gruppen höher bewertet, wobei sich tendenzielle Unterschiede zugunsten von 
Irbesartan  ergaben.  Insgesamt  zeigten  sich beide  Therapieprinzipien  als  geeignet  für den  körperlich  aktiven 
Hypertoniker.  Irbesartan erwies sich  insbesondere  im Hinblick auf die körperliche Ausdauerleistungsfähigkeit 
und für den übergewichtigen Hochdruckpatienten als vorteilhaft.  
217 
 
Abstract:   
 
Purpose: There is a lack of data concerning the compatibility of AT1‐receptor blockers and exercise therapy. In 
this  prospective,  randomised,  double‐blind  study  the  effects  of  an  eight‐week  endurance‐based  exercise 
program,  in combination with the AT1‐receptor blocker  Irbesartan (IRB 150 mg/day) versus the beta‐receptor 
blocker Metoprolol  (MET 95 mg/day) on the regulation of the cardiovascular and neurohormonal system, on 
energy metabolism, physical performance and quality of  life  in patients with  arterial Hypertension  (WHO  I) 
were investigated. 
Patients & Methods: 39 patients were randomised (9 f, 30 m): age: 54.7 ± 9.5 years, height: 175.8 ± 8.6 cm, 
weight: 86.9 ± 13.7 kg, BMI: 28.3 ± 3.8 kg/m2, blood pressure (BP): 152.2 ± 12.6 / 94.3 ± 8.1 mmHg, heart rate: 
66.5 ± 7.9 /min. After a 14‐days wash‐out period, patients had to undergo the following examinations: Arterial 
elasticity test, echocardiography, Task Force Monitor Test® for the evaluation of heart rate variability (HRV) and 
baroreceptor  sensitivity  (BRS),  spiroergometric  bicycle  test  until  exhaustion  (WHO‐scheme),  submaximal 
bicycle exercise test (at 2‐mmol/l  lactate threshold). Before, during, and after exercise test blood samples for 
the  determination  of  neurohormonal  and metabolic  parameters were  obtained.  An  identical  protocol was 
repeated after the eight‐week intervention period. 
Results: With  IRB  and MET,  BP  at  rest  and  during  exercise  decreased  significantly  (p<0.01),  while  under 
psychical  stress  BP  decreased  only  in  MET.  Maximal  and  submaximal  exercise  performance  significantly 
increased  (p<0.001)  in  both  groups,  favouring  IRB  at  submaximal  exercise.  After  intervention  period  both 
groups  improved BRS  (p<0.003), HRV significantly shifted towards parasympathetic activity. Body weight was 
reduced with IRB and increased with MET (p<0.01), while serum Leptin concentration significantly decreased in 
both groups. BNP plasma levels before and after maximal test were increased with MET (p<0.01). Endothelial 
function and plasma endothelin‐1 concentrations stayed unaltered. Quality of life improved significantly in IRB 
and MET, but tended to better results in IRB (n.s.). 
Conclusions: IRB and MET adequately control BP at rest and during exercise. MET is beneficial under psychical 
stress.  Physical  performance  improves with  both medications,  favouring  IRB  at  submaximal  exercise.  Body 
weight  is only  reduced with  IRB  and  exercise. HRV  and BRS  increase with  IRB  and MET  and  lead  to  a  shift 
towards  parasympathetic  activity. Quality  of  life  improves with  both medications,  but  IRB  tends  to  better 
assessments than MET. Altogether both therapies benefit the physically active patient with hypertension. The 
AT1‐receptor  blocker  IRB  proves  to  be  particularly  suitable  in  the  treatment  of  overweight  patients  with 
hypertension in combination with an individualized exercise therapy. 
 
 
